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1 Einleitung

Das Nierenzellkarzinom (NZK) ist ein Adenokarzinom, das vom Tubulusepithel
oder dem Sammelrohrsystem der Niere ausgeht.

1.1 Epidemiologie

Das NZK stellt den Grol3teil der malignen Neoplasien der Niere beim Erwachse-
nen dar und ist in Deutschland eine insgesamt selten vorkommende Krebsform.
2 - 4% aller malignen Tumorerkrankungen werden durch das NZK ausgel6st. Die
Tumorentitaten bei Kindern sind vor allem Wilms-Tumore, Lymphome und Sar-
kome. In der Urologie liegt das NZK nach dem Prostatakarzinom und dem Harn-
blasenkarzinom an 3. Stelle der Haufigkeit. Im Jahr 2012 wiesen Manner ein mitt-
leres Erkrankungsalter von 68 Jahren auf und bei Frauen betrug dieses 72 Jahre
(1). Die Erkrankungsrate liegt bei Mannern etwa 1,5-mal so hoch wie bei Frauen

).

2013 lag in Deutschland die Inzidenz bei 14.910 Fallen, wobei 5.550 Neuerkran-
kungen bei Frauen auftraten und 9.360 bei Mannern. Im Verlauf der letzten Jahre
blieb diese Rate in Bezug auf die geschlechtsspezifische Verteilung nahezu un-
verandert. 2013 wurden 5.458 Sterbefélle verzeichnet (3). Seit Ende der 1990er-
Jahre wird ein kontinuierlicher Anstieg der absoluten Neuerkrankungen bei Man-

nern und Frauen beobachtet (1), (3).

Bis 1990 wurde in Europa ein Anstieg der Mortalitat verzeichnet, danach stag-
nierte bzw. fiel die Mortalitatsrate. Vor allem in Skandinavien und in den westli-
chen europdischen Landern wurde ein starker Abfall der Mortalitat bei beiden

Geschlechtern verzeichnet (4).

Im Vergleich zu anderen Krebsarten weisen Patienten mit NZK giinstigere Uber-
lebensraten auf. Die relative 5-Jahresiiberlebensrate (5-JUR) bei Mannern be-
tragt 76% und bei Frauen 78% und die relative 10-Jahres-Uberlebensrate wird

bei Mannern mit 68% und bei Frauen mit 71% angegeben (1).

Mit Verbesserungen in der Diagnostik lasst sich mdglicherweise die Zunahme
der Inzidenz bei beiden Geschlechtern erklaren. Durch sensitive Bildgebung kén-

nen schon frih indolente und lokalisierte Karzinome durch Zufall diagnostiziert



werden. Diese friihzeitig diagnostizierten Karzinome wirken sich positiv auf die

Uberlebensrate aus (5).

Als Hauptrisikofaktoren gelten Tabakkonsum, Passivrauchen, Adipositas und ar-
terielle Hypertonie. Eine weitere wichtige Rolle spielt die chronische Niereninsuf-
fizienz. Nach einer Nierentransplantation ist das Risiko fur die Entstehung eines
NZK erhoht. 3% der NZK sind genetisch bedingt. Patienten mit komplexen erbli-
chen Syndromen, wie zum Beispiel dem von-Hippel-Lindau-Syndrom, erkranken
haufig im frihen Lebensalter und weisen ein Karzinom mit multifokalem Wachs-
tum auf (1).

1.2 Symptome

Viele NZK bleiben bis in fortgeschrittene Stadien asymptomatisch. Mehr als die

Halfte der NZK wird durch Zufall mittels nicht invasiver Bildgebung diagnostiziert.

Die klassische Trias aus Makrohamaturie, palpablem Bauchtumor und Flanken-
schmerz tritt nur in seltenen Fallen (6-10%) auf. Liegt sie jedoch vor, zeigt sich
haufig ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit aggressiver Histologie (2). Als un-
spezifische Allgemeinsymptome treten haufig Gewichtsverlust, Anorexie, Fieber

und Bauchschmerzen auf (6).

Paraneoplastische Symptome finden sich bei 30% der Patienten mit einem symp-
tomatischen NZK. (2) Dazu zahlen Hyperkalzamie durch Pseudohypoparathy-
reoidismus, Polyglobulie/Polyzythamie durch tberméaRige Erythropoetin-Produk-

tion, arterielle Hypertonie, Gynakomastie u.a. (6).

Gegebenenfalls weisen Patienten mit metastasiertem NZK entsprechende

Symptome wie Knochenschmerzen oder chronischen Husten auf (2).

1.3 Histologie

Nierentumore umfassen ein grol3es Spektrum von histopathologischen Entitaten,
die die WHO 2004 klassifizierte. 2013 modifizierte die ISUP (International Society
of Urological Pathology) mit der Vancouver Klassifikation diese Einteilung. 2016
diente sie als Grundlage furr eine Uberarbeitung durch die WHO, die Pathologie,
Epidemiologie und Genetik beriicksichtigt und ein Auszug ist in Tabelle 1 darge-
stellt (7).



Nierenzellkarzinome (NZK)

Klarzelliges NZK

Multilokulare zystische renale Neoplasie mit niedrig malignem Potenzial
Papillares NZK

Hereditare Leiomyomatosis und nierenzellkarzinom-assoziiertes NZK
Chromophobes NZK

Sammelrohr-Karzinom

Medullares NZK

MIT familiare Translokation NZK

Succinat-Dehydrogenase-Defizit NZK

Muzindses, tubulares und spindelzelliges NZK

Tubulo-zystisches NZK

NZK assoziiert mit erworbener zystischer Erkrankung

Klarzelliges papillares NZK

NZK, nicht weiter klassifiziert

Papillares Adenom

Onkozytom

Tabelle 1: Auszug der WHO-Klassifikation fir Nierentumore von 2016 (7)

Die histologische Einteilung bertcksichtigt neben dem NZK-Typ, den Evalua-
tionsgrad der Kerne, Sarkom-Eigenschaften, vaskulare Invasion, Tumornekro-
sen, die Invasion in das Nierenbeckenkelchsystem und in das perirenale Fettge-
webe sowie den Differenzierungsgrad nach Fuhrman. Die haufigsten NZK sind

das klarzellige NZK, das papillare NZK (Typ 1 und 2) und das chromophobe NZK
(2).

1.3.1 Klarzelliges Nierenzellkarzinom (ccRCC)

Der haufigste Subtyp (ca. 75%) der NZK ist der klarzellige Typ, welcher beim

Grol3teil der Todesfalle durch Nierenkrebs diagnostiziert wird (8).

Das klarzellige NZK entsteht aus dem proximalen Tubulus und erscheint norma-
lerweise als kugelférmiger Tumor, der am Nierenkortex als runde Masse hervor-
tritt. Der Aufbau gestaltet sich teils zystisch teils solide oder es fallt eine nestfor-
mige Formation auf. Die Zellen weisen klares, aufgehelltes oder eosinophiles Zy-
toplasma und kleine, monomorphe und runde Zellkerne auf. Der Tumor ist gut
vaskularisiert mit oft frischen oder alteren Hamorrhagien. Friher nannte man das
klarzellige NZK mit hohem Differenzierungsgrad und eosinophilem Zytoplasma
auch granularzelliges NZK. Von dieser Ausdrucksweise hat man jedoch Abstand

genommen. Historisch wird es oft als Grawitz-Tumor oder Hypernephron be-



zeichnet. Das klarzellige NZK ist ein gut umschriebener Tumor, bei dem die Kap-
sel fur gewohnlich fehlt. Wird die Oberflache angeschnitten, erscheint sie gold-
bis dottergelb und weist oft Blutungen und Nekrosen auf. Ein hilfreiches diagnos-
tisches Merkmal sind die zarten Bindegewebssepten zwischen den Tumornes-
tern mit kleinen, dinnwandigen Blutgefal3en, die typischerweise ein regulares
Netzwerk bilden. Bilaterales oder multizentrisches Auftreten und das Vorkommen
im frihen Alter sprechen fir eine hereditdre Form, wie das von-Hippel-Lindau

Syndrom (6). 4% aller klarzelligen NZK wachsen multilokular (9).

Das klarzellige NZK hat eine schlechtere Prognose im Vergleich zum papillaren
(2) oder zum chromophoben NZK (10).

1.3.2 Papillares Nierenzellkarzinom (pRCC Typ 1 und 2)

Der parenchymale Tumor mit papillarer oder tubulopapillarer Architektur macht
ca. 15% der NZK aus und stellt das zweithaufigste NZK dar (8). Makroskopisch
ist das papillare NZK gut abgrenzbar und weist eine Pseudokapsel auf. Haufig
zeigt es hamorrhagische Bereiche, Nekrosen oder zystische Degenerationen. Bi-
laterales oder multifokales Wachstum tritt beim papillaren NZK haufiger auf als
beim klarzelligen oder chromophoben NZK (6). Im Schnittbild erscheint es gelb
oder braun mit weicher Struktur (2). Das papillare NZK ist assoziiert mit einer
Trisomie/Tetrasomie 7, Trisomie 17 und dem Verlust des Chromosoms Y (6).

Morphologisch kann das papillare NZK in 2 verschiedene Subtypen unterteilt
werden: Typ 1 und Typ 2. Typ 1 sind zellreiche Tumore mit mittelgro3en und
polygonalen Zellen und teils blassem teils basophilem Zytoplasma. Zudem wei-
sen sie einen niedrigen Kerndifferenzierungsgrad auf. Tumore des Typ 2 zeigen
ein breites, kraftig eosinophiles Zytoplasma und haben oft einen héheren Kerndif-
ferenzierungsgrad. Tumore vom Typ 1 wachsen haufiger multifokal als Typ 2 Tu-
more (6). Exophytisches Wachstum, pseudonekrotische Veranderungen und
eine Pseudokapsel sind typische Eigenschaften des papillaren NZK Typ 1. Durch
das Wachstum Uber die Nierengrenzen hinaus und die massiven nekrotischen
Veranderungen zeigt sich ein grof3er extrarenal liegender Tumor. Durch die Nek-
rose wird der Tumor fragil und ist anfallig fir spontane Rupturen oder fiir Ruptu-
ren durch minimale Traumen. Eine Ruptur kann zu einer retroperitonealen Blu-
tung fuhren. Durch die gut entwickelte Pseudokapsel, die beim Typ 1 haufig vor-

liegt, kommt diese Ruptur mit folgender Blutung nur sehr selten vor (2).



Ein Teil der Tumore besitzt jedoch eine gemischte Histologie aus beiden Typen.
Papillare NZK mit eosinophilem Zytoplasma und onkozytomahnlichen Nukleoli
werden onkozytische papillare NZK genannt. Die Vancouver Klassifikation

schliel3t diese morphologische Form in den Typ 2 mit ein (7).

Die Prognose des papillaren NZK (pT1-2 NOMO) ist besser als die des klarzelli-
gen NZK. Jedoch weisen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem papillarem NZK ein signifikant schlechteres Uberleben auf als Patienten mit
klarzelligem NZK (11).

1.3.3 Chromophobes Nierenzellkarzinom (chRCC)

Charakteristisch fur das klassische chromophobe NZK sind grof3e, polygonale,
blasse Zellen mit prominenten Membranen und klaren Zellgrenzen. Chromo-
phobe NZK machen ca. 5% aller operierten NZK aus. Manner und Frauen er-
kranken gleich haufig an dieser histologischen Tumorform. In der Bildgebung fin-
det man grofRe Tumormassen ohne Nekrosen oder Kalzifikationen. Der Tumor ist
gut umschrieben und weist eine Oberflache mit Lappchenstruktur auf. Die
Schnittflache erscheint homogen hellbraun bis grau. Die Wachstumsform ist so-
lide, manchmal mit fokalen Kalzifikationen und breiten fibrotischen Septen. Die
Blutgefalie besitzen dicke Wande und sind mit Hyalin Gberzogen. Typische ge-
netische Veranderungen sind Chromosomenverluste, insbesondere vom Chro-
mosom 1, 2, 6, 10, 13, 17 und 21 (6).

Beim eosinophilen chromophoben NZK findet man grofRe gut abgrenzbare Zellen
mit feiner eosinophiler Granula und voluminésem Zytoplasma. Histologisch kann
man ein eosinophiles chromophobes NZK nur sehr schwer von bestimmten On-

kozytomen abgrenzen (12).

Die Prognose ist im Vergleich zu Patienten mit klarzelligem NZK besser (13),
(10).
1.3.4 Benigne Nierentumore

Es existiert eine Vielzahl von benignen Neoplasien der Niere. Am héaufigsten fin-

det man das Onkozytom und das Angiomyolipom.

Onkozytome treten in 3-7 % der Falle auf. In der Bildgebung ist es oft schwierig,

sie von malignen NZK (vor allem vom chromophoben Typ) zu unterscheiden und



erst durch die histopathologische Diagnostik kann die Diagnose eines Onkozy-

toms gesichert werden (2).

Angiomyolipome sind benigne mesenchymale Tumore, die sporadisch auftreten
und 4-mal haufiger bei Frauen vorkommen. Sie sind assoziiert mit Tuberdser
Sklerose. Bei ca. 1 % aller chirurgisch entfernten Tumore findet sich ein Angio-
myolipom. Aufgrund von geféaf3neubildenden Eigenschaften kann sich das Angi-
omyolipom bis zur V. renalis oder V. cava inf. ausbreiten (2).

1.3.5 Weitere Tumore der Niere

Die restlichen 10-15% der Nierentumore bestehen aus einer Vielzahl von selte-
nen, sporadischen und genetisch bedingten Karzinomen, die haufig nicht charak-
terisiert oder klassifiziert sind.

Zu dieser Gruppe von Nierentumoren zahlt: sarkomatoides NZK, multilokuléres
klarzelliges NZK, Ductus-Bellini-Karzinom (Sammelrohrkarzinom), medullares
NZK, klarzelliges papillares NZK, tubulozystisches NZK, zystisches Nephrom,

uvm. (2).

1.4 TNM-Klassifikation

Die UICC (Union for International Cancer Control) entwickelte die TNM-Klassifi-
kation, die des Ofteren Uberarbeitet wurde. Sie ist von klinischem und wissen-
schaftlichem Nutzen und erfordert zuerst die histologische Tumorbestatigung.
2009 wurde die 7. Version der UICC vergffentlicht, die 2012 erganzt wurde. Sie
beschreibt die Tumorgrofl3e, Invasion in Gefal3e, die Nierenkapsel und die Betei-
ligung der Nebenniere als T-Stadium. Das N-Stadium gibt Auskunft Gber das Auf-
treten von regionarem Lymphknotenbefall. Fernmetastasen fallen in die Katego-
rie des M-Stadiums. In Tabellen 2 bis 4 ist die 2009 veroffentlichte Version mit

den 2012 hinzugefugten Erganzungen dargestellt (14), (2).

10



TNM Ausdehnung
T X Der Primartumor wird nicht beurteilt

0 Kein Primartumor vorliegend

1 Tumor auf die Niere begrenzt, max. Tumorausmalf <7 cm

la | Tumor auf die Niere begrenzt, max. Tumorausmald < 4 cm

1b | Tumor auf die Niere begrenzt, Tumor >4 cm aber <7 cm

2 Tumor auf die Niere begrenzt, max. Tumorausmalf > 7 cm

2a Tumor auf die Niere begrenzt, Tumor > 7 cm aber < 10 cm

2b Tumor auf die Niere begrenzt, max. Tumorausmalf > 10 cm

3 Tumor infiltriert in GefalRe oder in das perirenale Gewebe, wachst
aber innerhalb der Gerota-Faszie und ohne ipsilateralen Neben-
nierenbefall

3a | Tumor infiltriert in Nierenvene (auch segmentale Aste) und/oder in
das perirenale Fettgewebe, wachst aber innerhalb der Gerota-Fas-
Zie

3b Vena cava-Infiltration, Tumor unterhalb des Zwerchfells

3c Vena cava-Infiltration, Tumor oberhalb des Zwerchfells oder Infilt-
ration der Vena cava

4 Tumor wachst Uber die Gerota-Faszie hinaus und/oder Infiltration
der angrenzenden ipsilateralen Nebenniere

Tabelle 2: T-Stadium der TNM-Klassifikation (2)

TNM Ausdehnung
N X Regionarer Lymphknotenbefall nicht beurteilt
0 Kein regionarer Lymphknotenbefall
1 Regionéarer Lymphknotenbefall: 1 Lymphknoten befallen
2 Regionarer Lymphknotenbefall: > 1 Lymphknoten befallen
Tabelle 3: N-Stadium der TNM-Klassifikation (2)
TNM Ausdehnung
M X Fernmetastasen nicht beurteilt
0 Keine Fernmetastasen
1 Fernmetastasen vorhanden

Tabelle 4: M-Stadium der TNM-Klassifikation (2)

Das American Joint Committee on Cancer (AJCC) unterteilt die NZK in 4 Grup-
pen nach TNM-Stadium (15): Gruppe | (T1,NO,M0) umfasst Tumore, die < 7 cm

sind, auf die Niere begrenzt bleiben, keine regiondren Lymphknoten befallen und

ohne Fernmetastasen sind. In Gruppe Il (T2, NO, MO) findet man Tumore, die

grofer als 7 cm sind, aber auf die Niere begrenzt bleiben und keinen regionéaren

Lymphknotenbefall oder Fernmetastasen aufweisen. Gruppe Il (T3, NO, MO)

fasst alle Tumore mit Invasion in Gefal3e und/oder das perirenale Gewebe zu-

sammen, die aber die Nebenniere nicht befallen und innerhalb der Gerota-Faszie
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wachsen. Ebenso sind Tumore der Gruppe T1-3 mit einem befallenen regiona-
rem Lymphknoten ohne Fernmetastasen in dieser Gruppe enthalten. Gruppe V-
Tumore (T1,T2,T3, N1, N2, MO oder T4, alle N, MO oder alle T, alle N, M1) sind
alle Tumore mit Fernmetastasen, alle T4-Tumore und alle T1, T2- oder T3-Tu-
more mit regionarem Lymphknotenbefall (2), (15). Ein Uberblick der Gruppen |
bis IV wird in Tabelle 5 gegeben.

Gruppe | TNM-Stadium

I T1, NO, MO

I T2, NO, MO

1 T3, NO, MO oder T1-3,N1,M0

v T4, N1-2, MO oder T1-4, N1-2, M1

Tabelle 5: AJCC-Staging (15)

1.5 Grading

Das klinisch am weitesten verbreitete Grading-System geht zurick auf Fuhrman
et al. (1982) und definiert 4 Kern-Grade in Bezug auf Kerngrol3e, Irregularitat und
nukleolare Prominenz (16). Es konnte gezeigt werden, dass das Fuhrman-Gra-
ding-System beim klarzelligen NZK eine prognostische Aussage macht (8), (2).
Jedoch wurden lediglich 103 Patienten mit verschiedenen histologischen Typen
untersucht, was auf eine Schwéche dieses Grading-Systems schliel3en lasst

(16). Tabelle 6 stellt Grad 1 bis 4 mit den diversen Eigenschaften dar.

Grad | Kern- Nukleolus Kernform
durchmesser

1 ~10 pm nicht vorhanden rund, einférmig

2 ~ 15 um sichtbar bei 400-facher Ver- | irregulare Form sichtbar
grofRerung

3 ~ 20 pm auffallig bei 400-facher Ver- | irregulare Form auffallig
groRerung

4 wie Grad 3, zuséatzl. bizarre multilobulierte Kerne oder Spindelzellen

Tabelle 6: Fuhrman-Grading-System von 1982 (17), (16)

Beim chromophoben NZK kommen von Natur aus irreguléare, prominente Nukleoli
und Kern-Pleomorphismen vor, welche mit einem hohen Fuhrmangrad trotz
gunstiger Prognose einhergehen. Aus diesem Grund sollte das Fuhrman-Gra-
ding-System beim chromophoben NZK nicht angewendet werden (18), (19). Es
gibt Ansatze, chromophobe NZK auf eine andere Weise zu graduieren, zum Bel-
spiel nach Paner et al. (19), jedoch wird in den EAU-Guidelines empfohlen, keine

Graduierung vorzunehmen (2).
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In der ISUP-Konsensuskonferenz wurde ein neues Grading-System flr klarzel-
lige und papillare NZK vorgeschlagen, dass das Fuhrman-System ablésen soll.
Chromophobe NZK werden jedoch nicht danach graduiert. Hierbei werden ledig-
lich die Grol3e und Form der Nukleolen bertcksichtigt (20). Dieses WHO-ISUP-
Grading-System beschreibt 4 Grade, wobei sich Grad 1 bis 3 im Erscheinungs-
bild des Nukleolus unterscheiden und Grad 4 sarkomatoide oder rhabdoide Dif-
ferenzierungen und bizarre Kerne beschreibt. Grad 4 des Fuhrman-Grading-Sys-
tems und des WHO-ISUP-Gradings sind sehr &hnlich. Ein Uberblick zeigt Tabelle
7 (20), (7). Aufgrund der geringen Fallzahlen wurde das Grading-System noch
nicht fur andere Tumorentitaten validiert (7).

Grad | Beschreibung

1 Unauffallige oder fehlende basophile Nukleolen bei 400-facher Ver-
grélRerung

2 Erkennbare, eosinophile Nukleolen bei 400-facher Vergré3erung und
sichtbare aber nicht auffallige Nukleolen bei 100-facher Vergrolie-
rung

3 Auffallige, eosinophile Nukleolen bei 100-facher Vergrof3erung

4 Extremer Kernpleomorphismus und/oder vielkernige Tumorzellen
und/oder rhabdoide und/oder sarkomatoide Veranderungen

Tabelle 7: WHO-ISUP-Grading-System (20), (7)

1.6 Anatomische Klassifikationen

Um die Beschreibung vom NZK zu standardisieren, wurden diverse anatomische
Klassifikationssysteme entwickelt. Zu diesen Klassifikationssystemen zéahlen un-
ter anderem der PADUA Score, der R.E.N.A.L.-Nephrometry-Score und der C-
Index-Score. Sie beschreiben die Tumorgrol3e, das endophytische/exophytische
Wachstum, die Nahe des Tumors zum Sammelsystem und zum Nierensinus so-
wie die anteriore bzw. posteriore Lage (2), (21). Der RNS und der PADUA Score
sind am weitesten verbreitet und werden am haufigsten im klinischen Alltag ge-
natzt (22).

Die Klassifikationssysteme sind hilfreich, um eine objektive Aussage zum peri-
operativen Outcome und Blutverlust von nierenerhaltenden Operationen zu ma-
chen und praoperativ die Wahl der Operationstechnik zu erleichtern. Sie kbnnen
herangezogen werden bei der Entscheidungsfindung, ob eine radikale oder par-

tielle Nephrektomie bzw. eine offene oder minimal-invasive partielle Nephrekto-
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mie durchgefuhrt werden soll. Die Klassifikationssysteme informieren den Ope-
rateur zu eventuellen technischen Problemen oder Hindernissen wéahrend der
partiellen Nephrektomie und kénnen in Verbindung gebracht werden mit der Is-
chamie-Dauer, der Operationsdauer, dem Blutverlust und Komplikationen. Eine
eventuelle Anderung der Operationstechnik von partieller zu radikaler Nephrek-
tomie wahrend der Operation kann auf Grundlage dieser Klassifikationssysteme
getroffen werden (23).

Samtliche anatomische Klassifikationssysteme dienen der Behandlungsplanung,
sowie der Patientenberatung und erlauben Vergleiche der verschiedenen Ope-
rationstechniken der partiellen Nephrektomie. Jedoch spielen neben den anato-
mischen Klassifikationssystemen auch die chirurgische Erfahrung des Opera-
teurs und die Eigenschaften und Komorbiditaten des Patienten eine wichtige

Rolle, um das beste Behandlungsergebnis zu erreichen (2), (22).

1.6.1 R.E.N.A.L.-Nephrometry-Score (RNS)

Der R.E.N.A.L.-Nephrometry-Score (RNS) wurde 2009 von Alexander Kutikov
und Robert G. Uzzo (24) entwickelt, um NZK anatomisch und topographisch mit-

tels praoperativem CT oder MRT besser zu beschreiben und zu vergleichen.

Der Score greift auf 5 reproduzierbare Merkmale zuriick, die den Tumor anato-
misch beschreiben und auf eine eventuelle Resektabilitat hinweisen. Jedes Merk-
mal wird durch einen Buchstaben beschrieben und bildet das Akronym
R.E.N.A.L. Das (R) steht fur den Radius, den maximalen Durchmesser des Tu-
mors. Mit (E) wird die exophytische oder endophytische Lage des Tumors be-
schrieben. Die Ndhe des Tumors zum Sammelsystem oder zum Sinus fasst der
Buchstabe (N) zusammen. Mit dem Buchstaben (A) wird die anteriore oder poste-
riore Lage des Tumors in Bezug auf die koronare Linie bezeichnet. (L) weist auf
die relative Lage zur Pollinie hin. 4 Komponenten des Scores (R.E.N.L.) werden
mit 1 bis 3 Punkten bewertet. Das Merkmal der anterioren oder posterioren Lage
wird mit (a) fur anterior und (p) fiir posterior beschrieben. Falls diese Zuordnung
nicht moglich ist, wird (x) als Suffix benutzt. Zusatzlich kbnnen hildre Tumore mit
dem Buchstaben (h) beschreiben werden. Tabelle 8 stellt die Merkmale mit Punk-

teverteilung dar.

Der Radius wird als maximaler Durchmesser aller Ebenen in cm beschrieben und

14



ahnelt dem T-Stadium nach TNM der UICC. Ein Punkt wird vergeben fur kleine
Tumore, die <4 cm messen. Zwei Punkte erhalten Tumore mit einem Durchmes-
servon 4 —7 cm und drei Punkte grof3e Tumore mit > 7 cm im maximalem Durch-
messer. Der maximale Durchmesser kann nicht nur in axialen Bildern, sondern

auch in koronaren oder sagittalen Aufnahmen ermittelt werden.

Das zweite Merkmal beschreibt die exophytische oder endophytische Lage des
Tumors. Wachst ein Tumor vor allem exophytisch, ist die Resektion einfacher
und kann mit oder ohne hilarem Abklemmen reseziert werden. Tumore, die zu
50 % oder mehr exophytisch wachsen, erhalten einen Punkt. Wachst ein Tumor
zwar exophytisch, aber zu weniger als 50 % werden zwei Punkte vergeben. Drei
Punkte erhalt ein Tumor, der komplett endophytisch wachst. Die meisten Tumore
sind symmetrisch und kugelférmig in der Niere lokalisiert. Falls dies aber nicht
der Fall ist, ist es wichtig, auch andere Bildgebungsachsen zu betrachten. Die
Nierentumore konnen die physiologische Nierengrenze verzerren. Deshalb wird
empfohlen, sich die Nierengrenze ohne Tumor vorzustellen und diese mit der
Nierengrenze, die durch den Tumor verschoben wurde, zu vergleichen. Anhand
des Vergleichs kann man den Prozentsatz des exophytischen oder endophyti-

schen Tumorwachstums ablesen.

Die Nahe des tiefsten Anteils des Tumors zum Sammelsystem oder Sinus ist ein
wichtiger Faktor fiir die Resektabilitdt und den Bedarf einer komplizierten Rekon-
struktion. Einen Punkt erhalten Tumore, die 7 mm oder mehr vom Sammelsys-
tem/Sinus entfernt wachsen. Zwei Punkte gibt es fur eine Distanz von 4 — 7 mm
und drei fir Tumore, die weniger als 4 mm vom Sammelsystem oder Sinus ent-
fernt wachsen, es berthren oder infiltrieren. Das Merkmal ist gut reproduzier- und

quantifizierbar, wenn Querschnitt-Bilder mit Vergré3erung zur Analyse vorliegen.

Die anteriore oder posteriore Lage des Tumors im Bezug zur Mittellinie ist vor
allem von chirurgischer Relevanz bei der Wahl zwischen offener (Flanke, ante-
rior, subkostal, thorakoabdominal) oder laparoskopischer (transperitoneal, retro-
peritoneal) Tumorresektion. Die anteriore/posteriore Lage ist schwerer zu erhe-
ben und quantitativ méglicherweise weniger wichtig als die anderen Merkmale
des RNS. Die Mittellinie wird am besten im axialen Schnittbild parallel zu den
hilaren Strukturen eingezeichnet und teilt das Parenchym in zwei Teile. Liegt der

Tumor vor allem ventral der Mittellinie, wird er mit (a) fur anteriore, befindet er
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sich dorsal wird er mit (p) fur die posteriore Lage beschrieben. Wenn man die
Lokalisation nicht genau zuordnen kann, wird er mit (x) beschrieben. Die Be-
schreibung der Lokalisation befindet sich am Ende der RNS.

Die Tumorlokalisation wurde mit polarer, oberer, unterer, interpolarer, mesorena-
ler oder mittiger Lage beschrieben. Das letzte Merkmal des RNS stellt die Lage
des Tumors in Bezug auf die Pollinien dar. Die obere und untere Pollinie sind
einheitliche und reproduzierbare Erkennungszeichen im axialen und koronaren
Schnittbild. Die Pollinien teilen die Niere in drei Bereiche, die oberhalb, innerhalb
und unterhalb der Pollinien liegen. Die axiale Mittellinie wird im axialen CT- oder
MRT-Bild zwischen der oberen und unteren Pollinie eingezeichnet. Dort, wo die
mittlere Parenchymlippe vom Sinusfett, Gefalien oder dem Sammelsystem un-
terbrochen wird, verlaufen die Pollinien. Am einfachsten zu verstehen sind die
Pollinien im koronaren Schnittbild, danach fallt es leicht, die Pollinien auch in der
axialen Achse einzuzeichnen. Die Pollinien und die axiale Mittellinie sind in Ab-
bildung 1 dargestellt. Tumore, die komplett oberhalb/unterhalb der Pollinie wach-
sen, erhalten einen Punkt. Kreuzt der Tumor die Pollinie, vergibt man zwei
Punkte. Drei Punkte erhalten Tumore, die mit > 50 % im Durchmesser entlang
einer Pollinie liegen, die axiale Mittellinie kreuzen oder komplett zwischen der
oberen und unteren Pollinie lokalisiert sind. Das Suffix (h) erhalten Tumore, die

am renalen Hilus lokalisiert sind und die Nierenvene oder -arterie bertihren (24).

Beschreibung 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

R | Radius (in cm) <4cm >4-<7cm |=7cm

E | Exophytisch/ =50 % der Tu- | <50 % der Komplett endophy-
endophytische mormasse Tumormasse | tisch
Lage

N | Nahe zum Sinus/ | =27 mm >4—-<7mm |[<£4mm
Sammelsystem

A | Lage: Keine Punkte, nur beschrieben mit (a) anterior, (p)

anterior/posterior | posterior, (X) nicht zugeordnet
L | Lage im Bezug Komplett ober- | Tumor kreuzt | >50 % vom Tu-

zur Pollinie halb der oberen | die Pollinien | mor ist a) auf einer
Pollinie oder der Pollinien, b)
komplett unter- kreuzt die axiale
halb der unteren Mittellinie der
Pollinie Niere oder c) ist

komplett zwischen
den beiden Polli-
nien gelegen
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Tabelle 8: R.E.N.A.L.-Nephrometry-Score

Die einzelnen Merkmale werden addiert. Wobei der minimalste Wert 4 und der
maximalste Wert 12 sein kann (24).

2

Abbildung 1: Tumorlokalisation (Merkmal L)

Die Pollinien sind als durchzogene Linien und die axiale Mittellinie als gestrichelte Linie
dargestellt. Die Schemata 1 bis 3 zeigen die unterschiedlichen Tumore mit Punkten 1
bis 3 (aus (24)).

Mithilfe des RNS werden Tumore in verschiedene Gruppen zusammengefasst,
was eine Punkte-Risiko-Einschatzung erlaubt. Tumore mit Score-Werten von 4
bis 6 Punkten fallen in die Gruppe der niedrig komplexen L&sionen und Tumore
mit Werten von 7 bis 9 Punkten in die Gruppe der mafiig komplexen Lasionen.
Die Gruppe der hoch komplexen Lasionen beinhaltet Tumore mit Score-Werten

von 10 bis 12 Punkten (24). Eine Zusammenfassung zeigt Tabelle 9.

RNS-Wert Gruppe

4-6 Niedrig komplexe L&sion
7-9 MaRig komplexe Lasion
10-12 Hoch komplexe Lasion

Tabelle 9: Gruppeneinteilung des RNS (24)
1.6.2 PADUA Score

2009 wurde von Vincenzo Ficarra et al. (25) der PADUA Score (preoperative as-
pects and dimensions used for an anatomical score) entwickelt. Er ist ein weite-
res anatomisches Klassifikationssystem um eine Aussage zu perioperativen

Komplikationen bei offenen nierenerhaltenen Operationen zu machen. Der
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PADUA Score kann in Hinblick auf die Entscheidung der Therapiewahl herange-
zogen werden und zieht 5 anatomische Aspekte sowie die maximale Tumoraus-
breitung in Betracht. Der PADUA Score &hnelt dem RNS, wobei sich aber ver-
schiedene Aspekte unterscheiden. Die Lage der Sinuslinien und der Bezug zum
Sammelsystem bzw. zum Nierensinus kénnen mittels CT ermittelt werden. Die
Niere wird in Oberpol, Unterpol und den mittleren Bereich unterteilt, wobei der
Nierensinus als topographische Markierung fur die Unterteilung dient. Im CT er-
scheint der Nierensinus als hypodenser Bereich im Vergleich zum Nierenpa-
renchym. Im axialen Bild werden zwei Sinus-Linien von der ovalen Form des un-
teren bzw. oberen Teils der Niere zum Sinus gezogen. Durch diese beiden Linien
kann die Niere in die drei Bezirke Oberpol, Unterpol und mittlerer Bereich unter-
teilt werden. Wohingegen beim RNS diese Beziehung abgemessen und in mm
angegeben wird, klassifiziert Ficarra et al. (25) die Relation vom Tumor zum Nie-
rensinus und Sammelsystem auf eine andere Art. Die zentrale Ausbreitung und
der direkte Kontakt zum Nierenbecken, Sammelsystem und/oder Nierensinus
werden als einzelne Faktoren angegeben. Die kleinste Anzahl an vergebenen
Punkten ist 6 und die maximale Anzahl ist 14. Anhand der Punkte kann der Tumor
in 3 Gruppen unterteilt werden und eine Aussage zum Komplikationsrisiko ge-
macht werden. Tumore mit 6 - 7 Punkten finden sich in der Gruppe der niedrig
komplexen Lasionen, Tumore mit 8 - 9 Punkten in der Gruppe der moderat kom-
plexen Lasionen und Tumore mit 10 oder mehr Punkten in der Gruppe der hoch
komplexen Lasionen. Die verschiedenen Aspekte des PADUA Scores sind in der
Abbildung 2 dargestellt (25).
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(a) Entirely above the
upper sinus line

Crosses upper
Crosses upper L sinus line < 50%

sinus line > 50%

Upper

Sinus Line
(b) Tumour located
Entirely between at
the sinus lines
Tumour located
at
----- f S\ — Tumour entirely

Lower endophytic near to

Sinus Line lateral rim Tumour entirely

endophytic near to

medial rim
Crosses lower

sinus line < 50%

l,
Entirely below the \ \
lower sinus line \

(C) . (d) Urinary collecting
Tumor with renal system infiltrated
sinus location
\ Urinary collecting
Y system dislocated
\ -
\
|
Tumor without ‘,; ‘
renal sinus location L \
(e) Entirely f)

endophytic

< 50%
exophytic

= 50% exophytic W

Abbildung 2: Die Aspekte des PADUA Scores
a) zeigt die Sinuslinien, b) die Nahe zum lateralen oder medialen Nierenrand, c) den
Bezug zum Nierensinus, d) den Bezug zum Sammelsystem, €) die endophytische bzw.
exophytische Lage und f) die TumorgroRRe (aus (25))
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1.6.3 C-Index Score

Ein weiteres Klassifikationssystem, das 2009 von Matthew Simmons et al. (26)
entwickelt wurde, ist der Centrality-Index Score (C-Index Score). Durch ihn sollen
NZK klinisch und radiologisch konkreter beschrieben werden, um die technische
Schwierigkeit einer eventuell vorgenommenen partiellen Nephrektomie besser
bewerten zu kdnnen. Der C-Index ist eine Methode zur Quantifizierung der Nahe
des Tumors zum zentral gelegenen Nierensinus und unterscheidet sich betracht-
lich vom RNS und vom PADUA Score. Nach einer CT mit Kontrastmittel kann der
C-Index gut in der arteriellen Phase berechnet werden. Der Mittelpunkt der Niere
wird als Referenzpunkt festgelegt. Um die Nahe des Tumors zum Nierenzentrum
zu berechnen, kommt der Satz des Pythagoras zum Einsatz. Der Tumorradius
und die Distanz zwischen dem zentralsten Punkt des Tumors und dem Mittel-
punkt der Niere sind Faktoren des C-Index. Wird ein C-Index von < 1 berechnet,
infiltriert der Tumor mit einem Teil das Nierenzentrum. BerlUhrt der Tumor mit
seinem Rand die Nierenmitte, weist er einen C-Index von 1 auf. Die Klinische
Signifikanz von einem C-Index Wert von > 1 ist nicht ndher definiert. Auffallig im
intra- und postoperativen Verlauf zeigten sich Patienten mit einem C-Index von <

2. Hier kam es verhaltnismaRig haufig zu urologischen Komplikationen (26).

1.6.4 Vergleich der Klassifikationssysteme

Der RNS und der PADUA Score unterscheiden sich in diversen Punkten: Beim
PADUA Score werden Tumore mit einer Tumorgrof3e von 7,0 cm mit zwei Punk-
ten bewertet, wobei Tumore mit dieser Grof3e im RNS drei Punkte erhalten. Ein
weiterer Unterschied liegt in der Lage der Sinuslinien im CT-Bild. Der dritte Un-
terschied bezieht sich auf die Relation des Tumors zum Nierensinus und Sam-
melsystem. Wahrend beim RNS der Abstand in mm gemessen wird, beschreibt
der PADUA Score mit zwei verschiedenen Merkmalen den Bezug des Tumors

einerseits zum Sammelsystem und andererseits zum Nierensinus (25), (24).

Jason Bylund et al. (27) beschreibt eine signifikante Korrelation zwischen den
drei Klassifikationssystemen, wobei zwischen dem PADUA Score und dem RNS
die groldte Korrelation (Korrelationskoeffizient: 0,79) gezeigt werden konnte. Ob-
wohl der C-Index Score nur zwei Tumormerkmale beschreibt, ist die Korrelation
zum PADUA Score (Korrelationskoeffizient: 0,52) und zum RNS (Korrelationsko-

effizient: 0,62) beachtlich. Alle drei Klassifikationssysteme sind laut Jason Bylund
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et al. (27) gleich nutzlich, um die Tumorgréf3e und Lokalisation zu beschreiben
und die chirurgische Komplexitat einer partiellen Nephrektomie einzuordnen. Au-
Rerdem zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den Scores und der
Isch&mie-Dauer, wobei der C-Index Score hier die héchste Korrelation aufwies.
Die postoperative Nierenfunktion (gemessen mit der eGFR) steht ebenfalls im

Zusammenhang mit den Klassifikationssystemen (27).

2011 untersuchte Alexander Kutikov et al. (28), ob man von den radiologischen
Eigenschaften der Nierentumore eine Aussage zur Pathologie machen kann.
Hierflr entwickelte er ein Nomogramm. Als wichtigster pradiktiver Faktor gilt die
TumorgrofRe (als maximaler Tumordurchmesser). Die Studie war die erste, die
eine Beziehung der anatomischen Eigenschaften von Nierentumoren und ihrer
zugehorigen Pathologie objektivierte. Mithilfe des RNS kann die préaoperative
Wahrscheinlichkeit eines malignen Nierentumors mit hochgradiger Pathologie
quantifiziert werden (28). Wang et al. bestatigte die pradiktive Aussage des RNS
in Bezug auf die hochgradige Pathologie von NZK (29).

Hinsichtlich Reproduzierbarkeit und Interobserver-Ubereinstimmung der Radio-
logen bringt der RNS beachtliche Resultate. Vor allem beim Bestimmen der Tu-
morgrof3e und der Nahe des Tumors zum renalen Sammelsystem konnten gute
Ergebnisse erzielt werden. Zudem ist das Klassifikationssystem fur weniger er-

fahrene Radiologen leicht anwendbar (30).

Als Standard wurde bisher keines der drei Klassifikationssysteme festgelegt. Die
Guidelines der European Association of Urology empfehlen jedoch praoperativ
einen der Scores zu erheben (2).

1.7 Bildgebung

Als Standarddiagnostik beim NZK wird eine 2- oder 3-Phasen Kontrastmittel-CT-
Aufnahme des Abdomens erstellt. Die Guidelines der American College of Radi-

ology empfehlen eine Schichtdicke von 5 mm oder weniger (31).

Obwonhl das CT als priméres bildgebendes Verfahren gewertet wird, fallt die Dar-
stellung von Tumoren, die kleiner als 1 cm sind, oft schwer. Ein weiterer Nachteil
ist die Strahlenbelastung. Alternativ zum CT wird das MRT verwendet, das vor
allem bei unklaren Befunden (sehr kleine Tumore, komplexe zystische Lasionen,

etc.) zum Einsatz kommt. AuRerdem kann mittels MRT eine Infiltration in das
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perirenale Fettgewebe, die kraniale oder kaudale Ausdehnung eines vendsen
Thrombus und der Unterschied zwischen benignem und malignem Thrombus

besser erkannt werden (32).

Di Vece et al. entwickelte einen Algorithmus zur Diagnostik von Nierentumoren
und stellt die Sonographie an erste Stelle, um zwischen zystischen und soliden

Lasionen zu unterscheiden (33).

Zudem hilft die Sonographie in der Diagnostik von Angiomyolipomen und ein ra-
sches Tumorwachstum kann kostengtinstig erfasst werden. AuRerdem kann die
Vaskularitat der Lasionen untersucht werden. Aufgrund von Ungenauigkeit ge-
genuber CT- oder MRT-Aufnahmen und weil die Sonographie stark vom Unter-
sucher abhangig ist, wird sie beim Staging den anderen beiden bildgebenden

Verfahren untergeordnet (32).

1.8 Therapie

Bei Patienten mit operablem NZK ist die chirurgische Resektion die Therapie der
Wabhl. Hierfir wird eine radikale oder eine partielle Nephrektomie mit kurativem
Therapieansatz vorgenommen. Bei inoperablen Tumoren oder dem Vorliegen
von Fernmetastasen, wird jedoch eine systemische Behandlung empfohlen. Je
nach Tumorstage werde verschiedene Therapieanséatze unterschieden. Diese
Ansatze sind in Abbildung 3 und Tabelle 10 dargestellt (8).

—» Stage lll
Stage Il

- '| L o i
| Lymphknot| | / ebenniere
| rn\
Stage |

0 - * Stage ll
I T Niere

ylll I'i ""‘\ \ ‘\
|| ‘ \ 1 K + Stage IV
‘I

Abbildung 3: Nierenzellkarzinom-Stages I-1V (8)
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Stage Beschreibung Therapieoptionen
Stage | e Tumor <7 cm e partielle Nephrektomie
e auf die Niere beschrankt | e radikale Nephrektomie
¢ 5-JUR: 95 % e wenn partiell und radikale Nephrekto-
mie technisch nicht mdglich: aktives
Uberwachen oder ablative Therapie
bei ausgewahlten Patienten mit klei-
nen Tumoren
Stage Il | e Tumor >7 cm ¢ radikale Nephrektomie
e auf die Niere begrenzt e partielle Nephrektomie bei ausge-
e 5-JUR: 88% wahlten Patienten, bei denen diese
Methode maoglich ist
Stage Il | ¢ Tumor infiltriert die Nie- radikale Nephrektomie mit Adrenal-
renvene oder die Neben- ektomie, Tumorthrombus-Exzision
niere, ohne die Gerota- und/oder Lymphadenektomie
Faszie zu durchbrechen systemische Therapie, wenn Tumor
e oder regionarer Lymph- inoperabel oder schlechter Allge-
knotenbefall meinzustand
¢5-JUR: 59%
Stage IV | e Tumor wachst Uber die systemische Therapie
Gerota-Faszie hinaus elektive zytoreduktive Nephrektomie
e Fernmetastasen
¢ 5-JUR: 20%*

Tabelle 10: Nierenzellkarzinom-Stages und ihre Behandlung (vgl. (8) )

*VVor der Entwicklung von neueren Target-Therapien (ab 2005), war die 5-JUR von
Stage IV-Tumoren < 10 %.

Die Einteilung in Stage I-IV basiert auf Tumorgrof3e, Lokalisation und Lymphkno-
tenbefall und ist ausschlaggebend fur die Therapie. Zum Beispiel wird Patienten
in gutem Allgemeinzustand mit Stage | die partielle Nephrektomie empfohlen.
Andere Optionen sind die radikale Nephrektomie, aktives Uberwachen und die
ablative Therapie bei alteren Patienten, die sich aufgrund von Komorbiditaten

keiner Operation unterziehen konnen (8).

Ob eine Operation vollzogen werden kann und welche Art von Operation gewahlt
wird, ist also einerseits abhangig vom klinischen Grad der Krankheit (Stage | bis
IV, siehe Abbildung 3) und andererseits vom Gesundheitszustand des Patienten.
Normalerweise werden lokalisierte Tumore operiert, wobei aber auch eine radi-
kale oder partielle Nephrektomie mit zytoreduktiver Absicht bei bereits metasta-

sierten Tumoren vorgenommen werden kann (8).
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Abbildung 4 zeigt die verschiedenen Faktoren, die bei der Entscheidungsfindung

zur Art der Operation eine wichtige Rolle spielen (22).

Patientenbezogene Faktoren
» Alter

* Komorbiditaten

* Kilinischer Zustand

* Nierenfunktion

Tumorbezogene Faktoren

* Symptome

» TumorgroéRe

» Anatomische/Topographische
Tumorcharakteristika (PADUA
Score, RNS)

, partielle Nephrektomie
VS.
radikale Nephrektomie

Operateurbezogene Faktoren
+ Erfahrung

» Moglichkeiten

» Technik

Abbildung 4: Faktoren zur Entscheidungsfindung der OP-Technik (22)

Die Rolle der Resektion des Primartumors bei metastasiertem NZK ist noch nicht
validiert, obwohl die internationalen Guidelines beschreiben, dass in vielen Tu-
morzentren eine Nephrektomie bei grol3em Primartumor und leichter Metastasie-
rung vorgenommen wird. Nach der Einfihrung von systemischen Target Thera-
pien ist die Nephrektomierate bei metastasierten NZK ricklaufig. Die systemi-
sche Therapie wird den meisten Patienten angeboten, obwohl sie mdglicher-
weise von einer Nephrektomie profitieren konnten. Zukinftig werden Studien
vom Effekt der Nephrektomie bei Patienten mit metastasiertem NZK berichten
(34).

1.8.1 Partielle Nephrektomie

Das Ziel der partiellen Nephrektomie ist die komplette Entfernung des Primartu-
mors, wobei man so viel gesundes Nierenparenchym wie mdglich belasst. Abso-
lute Indikationen fir die partielle Nephrektomie sind das Vorliegen einer Einzel-
niere (anatomisch oder funktionell), bilaterale NZK und bei Patienten mit von-
Hippel-Lindau-Syndrom. Als relative Indikation werden Krankheiten mit Beein-
trachtigung der Nierenfunktion (Nierensteine, Hypertonus, Diabetes mellitus und
Pyelonephritiden) und T1-Tumore mit einer gesunden kontralateralen Niere ge-
sehen (8).
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Die partielle Nephrektomie kann offen, laparoskopisch oder roboterassistiert vor-
genommen werden. Die Expertenmeinung besagt, dass komplexere L&sionen
anhand von offener oder roboterassistierter Methode operiert werden sollten.
Kleine Tumore (< 4 cm), die anhand der anatomischen Klassifikationssysteme
als niedrig oder mafig komplex eingestuft werden, sollten vornehmlich laparo-

skopisch operiert werden (8).

Vorgehen bei einer partiellen Nephrektomie: am Beispiel der offenen chi-
rurgischen Methode

Der Patient wird in Flankenlagerung positioniert und nach Desinfektion des Ope-
rationsgebietes und Abdecken mit sterilen Tuchern erfolgt die Inzision zur 12.
Rippe hin. Der Hautschnitt ist ca. 11 cm lang. Nach Durchtrennen der Kutis, Sub-
kutis und Muskulatur wird mit einer bipolaren Schere in das Retroperitoneum ein-
gegangen und die Bauchwand unter Schonung des Peritoneums prépariert. Die
Gerota-Faszie wird dargestellt und die Niere innerhalb der Faszie mobilisiert und
der Ureter sorgsam prapariert. Die Nebenniere wird bei unauffalligen Verhéltnis-
sen in situ belassen und von der Niere abgel6st. Es erfolgt dann die Blutstillung
kleinster Gefal3e der Nebenniere und die Ureterolyse bis knapp oberhalb der Ge-
fallkreuzung, um eine postoperative Stenosierung zu verhindern. Daraufhin wird
der Nierenstiel, die Arterie und die Vene mit Overhold und Prépariertupfern dar-

gestellt und die Arterie und Vene angezigelt mittels Gefal3zigel.

Nachdem der Tumor dargestellt wurde, wird dieser mit einer monopolaren Strom-
quelle unter Wahrung des Sicherheitsabstandes umschnitten und wenn maglich
in toto reseziert. Einzelne Gefal3stumpfe kénnen bereits bei der Resektion mit
Kreuzstichen vernéaht werden. Bei starken Blutungen wird die Niere bei der Re-
sektion ausgeklemmt und mit Eis umlegt. Das Hohlsystem wir mit Monocryl 4.0
genaht, falls es bei der Tumorentnahme verletzt wurde. Anschliel3end erfolgt die
primare Rekonstruktion der Niere mit Umstechung der parenchymatésen Gefalde
mit Monocryl 4.0, Prolene 4.0 und rekonstruierender Maxonnaht 3.0 in fortlaufend
doppelreihiger Rickstichtechnik. Nach Ricksprache mit den Pathologen und
wenn der Tumorgrund tumorfrei ist (primare RO-Resektion), wird auf Bluttrocken-
heit geprift und eventuell erfolgt eine suffiziente Blutstillung. Falls im Harnleiter
keine Koagel zu finden sind und der Urin Klar ist, kann auf die DJ-Einlage ver-
zichtet werden. Dann wird die Niere retroperitoneal orthotop positioniert und fi-

xiert, um eine Nephroptose zu vermeiden. AnschlieBend erfolgt der Verschluss
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der Gerota-Faszie, eventuell die Einlage einer Wunddrainage, Fasziennaht mit

Maxonschlinge, Intrakutannaht und Hautverschluss.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die wesentlichen Operationsschritte
das temporare Ausklemmen der renalen Gefalde, die Tumorresektion mit Sicher-
heitsabstand, der Wiederverschluss des renalen Hohlsystems und der Nieren-
kapsel sind. Diese wichtigen Operationsschritte sind in Abbildung 5 (partielle
Nephrektomie) dargestellt.

Abbildung 5: Partielle Nephrektomie beim lokalisierten NZK (aus (35))

Es erfolgt die temporare Okklusion der Gefalze (A), die Resektion des Tumors mit Si-
cherheitsabstand (B) und die Rekonstruktion der Niere (C). In dieser Abbildung konnten
ca. 75% des gesunden Nierenparenchyms belassen werden (35).

Besonderheit der partiellen Nephrektomie: Methode n. Staehler

Nachdem der Tumor mittels offener Technik aufgesucht wurde, kommt es zum
Anzlgeln der Arterie und Vene mit einem GefalR3zuigel und Sicherungsfaden (n.
Staehler). Zunéchst kann auf ein Ausklemmen verzichtet werden. Der Siche-
rungsfaden wird in die Schlaufe des GefalR3zligels gelegt. Bei Zug am GefalRzugel
kommt es zum Verschluss der Nierengefal3e und bei Zug am Sicherungsfaden
kommt es zur Offnung der NierengefaRe. Kommt es wahrend der Resektion zu
Blutungen >200ml, wird die Gefal3schlinge angezogen und der Nierenstiel abge-
klemmt. Das Ausklemmen wird durch Zug am Sicherungsfaden in der Gefaf3-
schlinge beendet. Bereits bei der Resektion kénnen einzelne Gefal3stimpfe mit
Kreuzstichen vernaht werden. Das weitere Vorgehen gestaltet sich wie bei der

herkdbmmlichen partiellen Nephrektomie.
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1.8.2 Radikale Nephrektomie

Nach der klassischen radikalen Nephrektomie wird neben der Resektion der
Niere, auch die Entfernung des perirenalen Fettgewebes, der Nebenniere und
der regionaren Lymphknoten vorgenommen. Wenn der Tumor <5 cm ist und am
Unterpol liegt, kann die Nebenniere erhalten bleiben. Die Lymphadenektomie
wird vor allem vorgenommen, wenn sich auffallige Lymphknoten im CT oder wéh-

rend der Operation zeigten (8).

Sind die Lymphknoten bei sorgfaltig durchgefiihrtem praoperativem Staging un-
auffallig, ist das Auftreten von Lymphknotenmetastasen unwahrscheinlich und

eine Lymphadenektomie wiirde keinen Uberlebensvorteil bringen (36).

Eine radikale Nephrektomie kann entweder laparoskopisch oder offen vorgenom-
men werden und wird bei Patienten mit multiplen kleinen NZK oder bei Tumoren,
die sich bis ins Gefal3system ausbreiten, in Betracht gezogen. Der Goldstandard
bei Tumoren mit Befall des vendsen Gefaldsystems ist die radikale Nephrektomie
mit Exzision des Tumorzapfens aus der Nierenvene oder der V. cava. Bei Tumo-
ren mit Stage | und 1l wird die radikale Nephrektomie traditionell als laparoskopi-
sches Verfahren durchgefiihrt. Die offene radikale Nephrektomie wird bei kom-
plexeren Tumoren verwendet. Als Alternative gibt es die roboterassistierte Me-
thode, die erfahrene Chirurgen bei Tumoren mit Befall des vendsen Gefal3sys-

tems anwenden (8).

In Abbildung 6 wird eine radikale Nephrektomie und Thrombektomie der V.cava

inf. bei lokal fortgeschrittenem NZK dargestellt.
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Abbildung 6: Radikale Nephrektomie und Thrombektomie der V.cava inf. bei lokal fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom (aus (35))

A: Nach Mobilisierung der Niere und der Ligatur der Nierenarterie wird das regionale
Gefal3system isoliert

B: Das Nierenvenenostium wird ausgeschnitten und der Einschnitt wird entlang der
vorderen Wand der V.cava inf. verlangert. Anschlie3end wird der Tumorthrombus ent-
fernt und eine Cavotomie mit GeféaRnahten vollzogen (35).

William Huang et al. zeigte 2006 (37), dass die Nierenfunktion nach radikaler
Nephrektomie stark beeintrachtigt sein kann und fir die Entstehung einer chro-
nischen Niereninsuffizienz einen Risikofaktor darstellt. Deshalb wird seit 2006 die
radikale Nephrektomie nicht mehr als Goldstandard fir kleine Nierentumore, die
kortikal wachsen, angesehen (37). Zusammenfassend ist festzuhalten, dass
nach partieller Nephrektomie die Nierenfunktion (gemessen an der eGFR) weni-
ger stark beeintrachtigt ist (38), (39).

1.8.3 Aktives Uberwachen und ablative Therapie

Aktives Uberwachen und ablative Therapien wie Kryotherapie oder Radiofre-
guenz-Ablation sind alternative Therapieansétze fur altere Patienten mit Komor-
biditaten und limitierter Lebenserwartung. Sowohl von einer partiellen als auch

von einer radikalen Nephrektomie ist aufgrund dieser Umstande abzusehen (8).

Ein Leitfaden fiir die aktive Uberwachung existiert bis dato nicht. Die am haufigs-
ten verwendete Vorgehensweise besteht aus einem Wechsel von Ultraschallun-
tersuchungen und CT- oder MRT-Aufnahmen alle 3 Monate im ersten Jahr, dann
alle 6 Monate im zweiten Jahr und anschliel3end einmal jahrlich. Eine Intervention
sollte bei einem Wachstum von mehr als 0,4 - 0,5 cm pro Jahr oder einer Tumor-

gréf3e von > 3 — 4 cm erfolgen (40).
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Daten der Delayed Intervention and Surveillance for Small Renal Masses
(DISSRM) in den USA zeigten, dass in einer gut selektierten Patientenkohorte
bei einer Follow-Up-Zeit von 5 Jahren, die aktive Uberwachung mit spéater Inter-
vention im Vergleich mit der primaren Intervention im tumorspezifischen Uberle-
ben und Gesamtiberleben nicht nachteilig war. Im Durchschnitt sind Patienten,
die aktiv Uberwacht werden, alter, haben mehr Komorbiditaten und kleinere Tu-
more (41).

Ablative Therapien wurden als Alternative zur laparoskopischen partiellen
Nephrektomie entwickelt. Das Ziel der ablativen Therapie ist die komplette Zer-
storung von lebensfahigem Tumorgewebe ohne dabei Resttumorgewebe zu be-
lassen. Kryotherapie und Radiofrequenz-Ablation werden unter CT- oder Sono-
graphiekontrolle laparoskopisch oder perkutan ohne hilares Clamping durchge-
fuhrt. Metaanalysen zeigten einen vergleichbaren Effekt (89 % und 90 %) der
Kryotherapie und Radiofrequenz-Ablation. Die Komplikationsraten der beiden
Ablationsformen sind ebenfalls &hnlich (42).

Die Kryotherapie erfolgt in Vollnarkose (laparoskopische oder perkutane Tech-
nik) oder in Lokalanasthesie mit Sedierung (perkutane Technik). Biopsien kénnen
dabei entnommen werden. Eine Sonde wird unter Bildkontrolle in den lokalisier-
ten Tumor eingefuhrt und Kuhlmittel werden appliziert, bis sich um die Sonden-
spitze ein Eisball bildet, der das umliegende Tumorgewebe zerstort. Jedem Ge-
frierzyklus folgt ein Warmezyklus, wodurch das Entnehmen der Sonde ermdglicht
wird. In der Regel werden zwei Gefrierzyklen durchgefiihrt mit dem Ziel, den Eis-
ball ca. 1 cm Uber die Tumorrander hinaus zu vergré3ern und den Tumor abzu-
tragen (43).

Die Radiofrequenz-Ablation wird entweder in Vollnarkose oder Lokalanasthesie
mit Sedierung durchgefihrt. Unter Bildkontrolle werden eine oder mehrere Son-
den perkutan in den Tumor eingefihrt und Uber Elektroden wird die Hochfre-
guenzenergie zugefuhrt. Dadurch wird das Tumorgewebe koaguliert und bei

Temperaturen > 60 °C zerstort (44).

Studien zeigten eine héhere Lokalrezidivrate bei diesen ablativen Therapien im
Vergleich mit der partiellen Nephrektomie (45).
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1.8.4 Systemische Therapie

In den vergangenen 10 Jahren wurden mehrere Target Therapien und die Im-
muntherapie fur die Therapie des metastasierten NZK entwickelt. Vor 2005 wur-
den zwei Medikamente in der Therapie des metastasierten NZK verwendet: In-
terferon-a und hochdosiertes Interleukin-2. Das Uberleben konnte von 2005 bis
2014 durch die Zulassung von sieben Therapieregimes verbessert werden. Seit-
dem wurden drei weitere Medikamente entwickelt, wobei zuklinftig noch weitere
erprobt werden. Diese therapeutische Evolution ist in Abbildung 7 dargestellit.
Das ultimative Ziel ist es, dass mehr als 80 % der Patienten mit metastasiertem

NZK ein langfristiges Uberleben erreichen (8).

Bevacizumab in
Kombination
mit Interferon-a

Cabozantinib
Hochdosis IL-2 . ‘Lenvatinib - neue Medikamente
Temsirolimus - Kombinationen von
Nivolumab

Interfgron-a Medikamenten

Everolimus - Sequenzen von

Pazopanib Medikamenten
i - Impfungen
Sunitinib - - verbesserte lokale
Axitinib Therapie
- Prazisionstherapie

Sorafenib

Abbildung 7: Therapeutische Evolution der systemischen Therapie beim metastasier-
ten NZK (8)

Vor 2005 wurden unspezifische Immuntherapeutika (blau hinterlegt) verwendet, an-
schlieRend kam es zur Entwicklung der Target Therapie (grin hinterlegt) und ab 2015
erfolgte der Einsatz von Checkpunktinhibitoren (rosa hinterlegt). In Zukunft soll durch
neue Medikamente, Kombinationen/Sequenzen von Medikamenten, Impfungen, ver-
besserte lokale Therapie und Prazisionstherapie ein besserer Outcome erreicht wer-
den.

Target Therapie

Angesichts der stark vaskularen Eigenschaften des NZK ist es nicht Uberra-
schend, dass mehrere Therapien entwickelt wurden, die hier ansetzen. Tyrosin-
kinase-Inhibitoren, die in der VEGF-Singalkaskade einsetzen, werden als First-

Line und Second-Line Therapien in den USA und in Europa beim metastasierten
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NZK verwendet. Zu diesen Therapien zahlen Sorafenib, Sunitinib, Pazopanib,
Axitinib, Lenvatinib und Cabozantinib. Die meisten publizierten Studien haben
klarzellige NZK untersucht, weshalb es bisher fur nicht-klarzellige NZK keine evi-
denzbasierten Empfehlungen in den Guidelines gibt (2). Tabelle 11 stellt Gber-

blicksartig die First- und Second-Line Therapie beim metastasierten NZK dar.

2007 wurde der Meilenstein mit der Phase 11l Studie von Sunitinib versus Interfe-
ron-a gelegt, in der Motzer et al. eine bessere Ansprechrate, langeres progressi-
onsfreies Intervall und bessere Lebensqualitéat bei Patienten mit metastasiertem
NZK zeigte (46). Diese Studie etablierte Sunitinib als Standardtherapie und als
Vergleichsmedikament fur alle nachfolgenden Phase IIl Studien von neuen Me-

dikamenten (8).

In der Target Therapie kommen Monotherapien zum Einsatz, aul3er der Kombi-
nation von Lenvatinib mit Everolimus (mTOR-Inhibitor) und Bevacizumab (mono-

klonaler VEGF-Antikdrper) mit Interferon-a (8).

First Line Second Line
klarzelliges | e Sunitinib basierend auf dem Gesamtiiberleben:
NZK e Pazopanib e Nivolumab
e Bevacizumab | basierend auf dem progressionsfreien
+ IFN-a Uberleben:
e Cabozantinib
¢ Axitinib
e Sorafenib
e Everolimus

Tabelle 11: First- und Second-Line Therapie beim metastasierten NZK (2)

Im Grof3en und Ganzen sind Sunitinib, Pazopanib und die Kombination von Bevacizu-
mab und Interferon-a als First-Line Optionen zugelassen, wéahrend Nivolumab, Axitinib,
Cabozantinib etc. als Second-Line Optionen gelten (2).

Derzeit sind keine Kklinisch verwendbaren Marker verfigbar, um Patienten fur be-
stimmte Therapien einzuteilen. Die durchschnittliche Therapie dauert 8 bis 9 Mo-
nate (First-Line) und 5 bis 6 Monate (Second-Line) und wird kontinuierlich bis

zum Tumorprogress bei ausbleibender Toxizitat verabreicht (8).

Immuntherapie

Vor der Einfihrung von Sunitinib waren die Zytokine Interferon-a und hochdo-
siertes Interleukin-2, die antitumoral aktiv sind, Mittel der Wabhl in der Therapie

vom metastasierten NZK. Beide Medikamente zeigten jedoch bei relativ wenigen
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Patienten eine gute Wirkung und fielen durch ihre hohe Toxizitat (insbesondere
hochdosiertes Interleukin-2) auf. Aktuell untersuchen viele Studien die Kombina-
tion aus einer Anti-VEGF-Therapie mit der neuen Generation von Immunthera-
peutika. In diese fallen Antikorper gegen PDL-1 (programmed cell death protein
ligand 1) wie Avelumab und Atezolizumab oder Antikérer gegen PD-1 (pro-

grammed cell death protein 1) wie Nivolumab und Pembrolizumab (8).

1.9 Prognosescores

Mittels Prognosescores kann nicht nur eine Aussage zum Kklinischen Outcome
gemacht werden, sondern sie kdnnen die Therapieplanung erleichtern, die Eig-
nung zur Teilnahme an klinischen Studien prifen und dessen Ergebnisse inter-
pretieren. Zudem kann mithilfe von Prognosescore auf Patientenfragen einge-
gangen werden. Es ist also von groRer Bedeutung einen Score zu entwickeln,

der die Uberlebenswahrscheinlichkeit jedes individuellen Patienten berechnet.

Neue klinisch relevante Klassifikationssysteme mussen diverse Kriterien erfillen:
(47)

e Basierend auf statistisch signifikanten Risikofaktoren

e zuganglich fur Qualitatskontrollen

e einen Wert haben, der bisher nicht durch bereits verfigbare Prognose-
scores verfugbar war

e validiert durch Bestatigungsstudien

e Verflgbarkeit

e Reproduzierbarkeit

Es kdnnen verschiedene Kriterien, die eine prognostische Aussage beim NZK
machen, herangezogen werden. Neben anatomischen (TNM, Tumorgrol3e, etc.)
und histopathologischen (Histologie, Fuhrman-Grad, sarkomatoide Komponente,
etc.) missen auch klinische (Alter, ECOG-Index, Karnofsky-Performance-Status,
Allgemeinzustand, Nephrektomie-Status, Symptome durch das NZK, etc.) und
biochemische (Albumin, LDH, Hamoglobin, Serumcalcium, Kreatinin, alkalische
Phosphatase, Thrombozyten, neutrophile Granulozyten, etc.) Merkmale der Pa-

tienten beachtet werden (48), (49).

Prognosescores, die von den EAU Leitlinien beim lokalisierten NZK empfohlen

werden, sind der UISS- und SSIGN-Score sowie das Karakiewicz Nomogramm.
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Beim metastasierten NZK gibt der MSKCC—-Score eine relevante prognostische
Wertung ab (2).

191 TNM

In den meisten Prognosescores ist die TNM-Klassifikation beinhaltet und stellt

einen wichtigen Risikofaktor dar.

Tsui et al. konnte den Zusammenhang der TNM- Klassifikation (von 1997) und
dem tumorspezifischen Uberleben bestatigen (50). Ebenso zeigte Novara et al.

diesen prognostischen Nutzen der TNM-Klassifikation (von 2009) (51).

1.9.2 UISS

Die Idee hinter dem UISS-Score (University of California Los Angeles integrated
staging system) ist anatomische, histopathologische und klinische Merkmale zu
vereinen und dadurch eine verwertbare Prognose abzugeben. Der UISS-Score
beinhaltet neben dem TNM-Stadium und dem ECOG-Index auch das Fuhrman
Grading (2), (47).

Auch Patard et al. (52) bestatigt in einer internationalen multizentrischen Studie
die allgemeine Anwendbarkeit des UISS-Scores. Der UISS-Score kann fiir loka-
lisierte und metastasierte NZK angewendet werden, wobei er bei metastasierten
Patienten aufgrund von unterschiedlichen Therapiemdglichkeiten und dem hete-
rogenen Patientenkollektiv ungenau sein kann. Bei lokalisierten NZK macht der

UISS-Score eine gute Aussage zur Prognose (52).

In den EAU-Guidelines wird die Anwendung es UISS-Scores fir lokalisierte NZK

empfohlen (2).

1.9.3 SSIGN

Der SSIGN-Score (Stage Size Grade Necrosis-Score) wurde entwickelt fur Klar-
zellige NZK nach radikaler Nephrektomie. Der Score beinhaltet anatomische und
histopathologische Merkmale. Tumorgrof3e, TNM-Stadium (von 1997), Fuhrman-
Grad und das Vorhandensein einer Tumornekrose werden beim SSIGN-Score
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Tumoren =5 cm, vor-
handener Tumornekrose, Fuhrman-Grad 4 und pT3,N1/2,M1 das schlechteste

tumorspezifische Uberleben haben (53).
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1.9.4 Karakiewicz-Nomogramm

Karakiewicz et al. zeigte in einem Nomogramm auf, dass Alter, Tumorgrof3e,
Symptome, Tumorstadium (pT-Stadium) und Metastasenstadium (pM-Stadium)

Einfluss auf das Uberleben von Patienten haben (54).

1.9.5 MSKCC

Motzer et al. (55) erstellte den MSKCC-Prognosescore (Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center) fur Patienten mit metastasiertem NZK. Hierbei werden 5 Ri-
sikofaktoren beachtet. Patienten mit einem Karnofsky-Performance-Status <
80%, einer erhbhten LDH, einem erniedrigtem Hamoglobin-Wert, einem erhth-
ten korrigierten Serumcalcium (>10 mg/dl) und einer Zeitspanne von > 1 Jahr
zwischen Erstdiagnose und Interferon-Therapie zeigten eine schlechte Prognose
(55), (2).

1.9.6 Leibovich-Score

Der Leibovich-Score untersucht die Wahrscheinlichkeit, mit welcher Patienten mit
lokalisierten klarzelligen NZK (pMO) nach radikaler Nephrektomie Metastasen
entwickeln. Multivariate Analysen zeigten einen Zusammenhang von Tumorpro-
gression (Metastasierung) und dem Tumorstadium (pT3/pT4), regionaren
Lymphknotenstatus (N1/N2), Tumorgréf3e (= 10 cm), Fuhrman-Grad (Grad 3,4)

und der Tumornekrose (Vorhandensein) (56).
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2 Ziel der Arbeit

Bei dieser wissenschaftlichen Arbeit sollen Patienten mit Nierentumoren unter-
sucht werden, die im Zeitraum von 2006 bis 2014 an der urologischen Klinik der

LMU Munchen in GroBhadern operiert wurden.

Das Hauptaugenmerk liegt auf der Uberlebenszeitanalyse von Patienten nach

Nephrektomie.

Zunachst soll durch die retrospektive Analyse der Daten gepruft werden, ob die
partielle Nephrektomie n. Staehler der herkdbmmlichen partiellen Nephrektomie
Uberlegen ist. Diesbezuglich werden Merkmale wie OP-Dauer, Blutverlust,
Klemmzeit, Tumorgro3e, Komplikationsrate und ein moglicher postoperativer An-
stieg der Kreatinin-Werte, der fur eine verschlechterte Nierenfunktion spricht, un-

tersucht.

Zuerst wird das Uberleben von Patienten nach radikaler und partieller Nephrek-
tomie untersucht und verglichen. Anschlie3end wird gepruft, ob die Operations-
methode n. Staehler einen Uberlebensvorteil aufweist, im Vergleich zu Patienten,

die nach der herkbmmlichen Methode operiert werden.

Das Uberleben soll ebenfalls hinsichtlich Geschlecht, maligner Histologie, TNM-

Klassifikation und dem Grading untersucht werden.

Um die Wahl der Operationsmethode zu erleichtern und den Tumor anatomisch
besser zu beschreiben, kommen verschiedene anatomische Klassifikationssys-
teme zum Einsatz. Ein Beispiel dieser Klassifikationssysteme ist der RNS. Bisher
wurde der RNS nur in Zusammenhang mit den Komplikationen gebracht. In die-
ser Arbeit soll vor allem untersucht werden, ob der praoperativ erhobene RNS
einen Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat.

Des Weiteren soll die Hypothese gepruft werden, ob ein hoher Wert des RNS mit
einem kiirzeren Uberleben und ein niedriger Score-Wert mit einem langeren

Uberleben einhergeht.

Mittels der COX-Regressionsanalyse sollen Risikofaktoren fir ein frihes Verster-
ben bei Patienten, die mittels der Operationsmethode n. Staehler operiert wur-

den, erfasst werden.
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Der Outcome soll mittels tumorspezifischem Uberleben und tumorunspezifi-
schem Gesamtiiberleben (Overall-Survival, OS) und der Uberlebenszeit bis zur
Tumorprogression (time to progression, TTP) beschrieben werden.
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3 Material und Methode

3.1 Datenerhebung

Zur Erhebung der medizinischen Basisdaten erfolgte eine retrospektive Einsicht
in die Patientenakte des Archivs des Universitatsklinikums GrofShadern der LMU

Munchen aller operierter Patienten mit NZK im Untersuchungszeitraum.

Relevante Daten wurden aus Arztbriefen, Unterlagen der Poliklinik (Ambulanz-
akten), Entlassungsbriefen, prédoperativen CT-Bildern und durch telefonische
Nachfragen bei Patienten, Angehdrigen und Hausarzten ermittelt.

Operationsbezogene Daten wurden den chirurgischen Operationsberichten ent-
nommen. Zur Datenerhebung der tumorspezifischen Informationen kamen histo-
pathologische Befunde zum Einsatz. Die verwendeten Laborwerte stammen aus

dem klinikinternen KAS-System.

Nephrektomierte und partiell nephrektomierte Patienten wurden telefonisch re-
krutiert und zum aktuellen Gesundheitszustand, zur Nachsorge und zur systemi-
schen oder lokalen Tumorprogression mit Hilfe eines Fragebogens (im Anhang
zu finden) befragt. Informationen zu verstorbenen Patienten wie Todesdaten, To-
desursachen, Daten und Lokalisation von Metastasen, Zweittumoren und Rezidi-
ven wurden Uber Hausarzte, niedergelassene Urologen und Angehdérige erho-

ben.

3.2 Statistische Analyse

Die Daten wurden mittels Microsoft Excel fir Mac Version 15.41. erfasst und aus-
gewertet. Fur die statistische Auswertung wurde das Softwareprogramm IBM
SPSS Statistic Version 25.0. verwendet.

Fir die deskriptive Statistik, die das Patientenkollektiv und die Operationsmetho-
den beschreibt, kamen Mittelwertberechnungen, Haufigkeitsangaben und Kreu-

zungstabellen zur Anwendung.

Bei kategorialen Merkmalen kam der Chi-Quadrat-Test sowie der exakte Fisher-
Test zum Einsatz. Normalverteilte Daten wurden durch den Student-T-Test auf
Zusammenhange untersucht. Nicht parametrische Tests (z.B. Mann-Whitney-U-

Test) wurden fir nicht normalverteilte Daten herangezogen.
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Die Uberlebenszeitanalyse erfolgte mittels Kaplan-Meier-Methode und dem Log-

Rank-Test, auch Mantel-Cox-Test genannt. Die Uberlebenstabellen wurden in-

terpretiert und Mittelwerte der Uberlebenszeiten berechnet. Da beim GroRteil der

Untersuchungen mehr als 50% der Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung

lebte, konnte keine mediane Uberlebenszeit errechnet werden. Stattdessen wer-

den die Mittelwerte des Uberlebens angegeben.

Das tumorspezifische Uberleben und die Zeit bis zur Progression wurde ermittelt

und auf signifikante Unterschiede hin untersucht. Patienten mit unklarer Todes-

ursache und Patienten, die tumorunspezifisch verstorben sind, konnten als zen-

siert in diese Uberlebenszeitanalyse miteinberechnet werden. Das Signifikanzni-

veau wurde bei 5% (p<0,05) angesetzt.

3.3

Erhobene Daten

Medizinische Basisdaten

Patienten-ID

Geburtsdaten

Geschlecht

Vorhandensein einer Einzelniere

ECOG-Index zur Einschatzung der Lebensqualitat

Operationsbezogene Daten

OP-Datum

Dauer (Beginn und Ende der Operation)
Operateur und OP-Assistenz

Zugangsweg (transabdominal oder lumbal)
Art der Nephrektomie (partiell oder radikal)
Methode

Assistenz

Blutverlust

Klemmzeit

Komplikationen

Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine
Adrenalektomie

Lymphadenektomie
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e Lage des Tumors

e exophytisches Wachstum

Tumorbedingte Daten
e Lage des Tumors (rechts, links, beidseits, multilokular)
e Tumorgrolie
e Vorhandensein eines Cavazapfens
e Histologie
e TNM-Klassifikation
e Grading

e Resektionsstatus

3.4 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Das Patientenkollektiv besteht aus 762 Patienten, die im Zeitraum von 2006 bis
2014 in der urologischen Klinik der LMU in Grof3hadern in kurativer Absicht ope-
riert wurden. Die Operationsindikation war bei allen Patienten eine mittels bildge-
bender Verfahren gesicherte Raumforderung der Niere. Insgesamt wurden 794
Operationen untersucht, da 32 Patienten aufgrund eines Rezidivs oder Zweittu-

mors erneut operiert wurden.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 14,3% (n=109 Patienten) verstorben
und 66,1% (n=504 Patienten) der kontaktierten Falle lebte. Bei den restlichen
Patienten (n=149 Patienten) konnte keine Information zum Uberleben erhoben
werden. Diese Patientengruppe wurde als zensiert in die Analyse miteinge-
schlossen.

Der Grol3teil (n=475 Patienten) war ménnlich (62,3%) und der haufigste Tumor

konnte histologisch dem klarzelligen Typ zugeordnet werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Patientencharakteristika

Die folgenden medizinischen Basisdaten beziehen sich nicht auf die durchge-

fuhrten Operationen, sondern auf das Patientenkollektiv (n=762 Patienten).

Von den 762 Patienten waren 62,3% (n=475 Patienten) méannlich und 37,7%
(n=287 Patienten) weiblich.

Der Mittelwert des Alters am Tag der Operation betragt 62,7 Jahre mit einer Stan-
dardabweichung von 13,5 Jahren. Der Median wird auf 64,1 Jahre berechnet.
Der jlingste Patient war 11,2 Jahre alt und der alteste Patient 95,2 Jahre. Der

jungste Patient mit einer malignen Raumforderung war 16,6 Jahre alt.

2,0% (n=15 Patienten) wiesen zum Zeitpunkt der ersten Operation eine Einzel-

niere auf.

92,3% (n=700 Patienten) hatten einen ECOG-Status von 0. Weitere 7,1% (n=54
Patienten) hatten einen ECOG-Status von 1. 0,4% (n=3 Patienten) hatten einen
ECOG-Status von 2 und 0,1% (n=1 Patient) hatte einen ECOG-Status von 3. Von
4 Patienten fehlt die Angabe zum praoperativen ECOG-Status.

Der Mittelwert der praoperativen Kreatinin-Werte berechnet sich auf 1,14 mg/dI
mit einer Standardabweichung von 0,44 mg/dl. Der hdchste Kreatinin-Wert vor
der Operation betrug 5,60 mg/dl, der niedrigste 0,40 mg/dl. Der Median wurde
auf 1,0 mg/dl berechnet.

Vor der Entlassung der Patienten wurde erneut ein Kreatinin-Wert bestimmt. Der
Mittelwert war 1,34 mg/dl und die Standardabweichung ergab 0,83 mg/dl. Der
hdchste Kreatinin-Wert war 12,7 mg/dl und der niedrigste 0,40 mg/dl. Der Median
betragt 1,20 mg/dl.

4.1.2 Operationsbezogene Daten

794 Operationen wurden untersucht. Davon handelt es sich bei 21,2% (n=168
Operationen) um eine radikale Nephrektomie und bei 78,8% (n=626 Operatio-

nen) um eine partielle Nephrektomie.
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87,1% (n=545 Operationen) der partiellen Nephrektomien wurden nach der OP-
Methode n. Staehler operiert und 12,9% (n=81 Operationen) nach der herkdmm-
lichen Methode. Die Operationsmethode n. Staehler wurde bei 397 partiellen
Nephrektomien von Prof. Dr. Staehler selbst durchgefuhrt. In den anderen Fallen
operierte Prof. Dr. Staehler nicht selbst, die Operation erfolgte jedoch unter sei-

ner Aufsicht.

Der Mittelwert der OP-Dauer von allen Operationen (partielle und radikale
Nephrektomien) betragt 2:03 Stunden mit einer Standardabweichung von 1:03
Stunden. Der Median berechnet sich auf 1:50 Stunden. Die langste OP dauerte
9:35 Stunden und die kirzeste 0:20 Stunden.

Bei 69,5% (n=552 Operationen) wurde der Zugangsweg tber die Flanke (lumbal)
gewahlt. 30,4% (n=241 Operationen) fanden Uber den transabdominalen Zugang

statt und bei 0,1% (n=1 Operation) erfolgte ein Oberbauchquerschnitt.

Bei 1,1% (n=9 Operationen) kam eine Herz-Lungen-Maschine zum Einsatz, wo-
bei in 6 dieser Falle ein Tumor mit Cava-Zapfen vorlag. Insgesamt wurden 4,3%

(n=34 Tumore) mit einem Cava-Zapfen operiert.

Bei 10,2% (n=81 Operationen) wurde eine Lymphadenektomie durchgefihrt.

Eine Adrenalektomie fand in 7,4% (n=59 Operationen) statt.

Der Mittelwert des Blutverlustes berechnet sich auf 136,9 ml mit einer Stan-
dardabweichung von 258,5 ml. Maximal wurden 3800 ml Blut verloren und der

minimale Blutverlust wurde mit 0 ml angegeben. Der Median betragt 50,0 ml.

Der Mittelwert der Klemmzeit ist 10,2 min mit einer Standardabweichung von 9,7
min. Die langste Klemmzeit dauerte 43 min und die kiirzeste O min. Der Median

der Klemmzeit berechnet sich auf 10 min.

Blutverlust (ml) | Klemmzeit (min)
n 794 782
Mittelwert 136,9 10,2
Median 50,0 10
Standardabweichung 258,5 9,7
Minimum 0 0
Maximum 3800 43

Tabelle 12: Blutverlust und Klemmzeit
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Komplikationen

Bei 5,2% (n=41 Operationen) traten Komplikationen auf. Bei den anderen 94,8%
(n=753 Operationen) verlief die Operation komplikationslos. In der Abbildung 8
werden die verschiedenen Komplikationsarten und die absolute Anzahl der Kom-
plikationen dargestellt. Bei der haufigsten Komplikation (31,7%) handelt es sich
um eine starkere Nachblutung, die in 13 Fallen auftrat. Die zweithdufigste Kom-
plikation (22%) war eine starke perioperative Blutung, die in 9 Fallen aufgezeich-
net wurde. Bei den anasthesiologischen Problemen handelte es sich um Kam-
merflimmern, Blutdruckentgleisungen oder andere Kreislaufinstabilitidten. Andere
Komplikationen wie sekundare Milzruptur, Pankreasverletzung, Infektionen etc.

traten seltener auf.
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Abbildung 8: Komplikationsarten und ihre Haufigkeiten

34,2% der Komplikationen (n=14) werden Grad | der Clavien-Dindo-Klassifikation
zugeordnet und 43,2% (n=18) dem Grad Il. Insgesamt fallen 17 % (n=7) in Grad
[l und 4,9 % (n=2) in Grad IV der Klassifikation. Grad V (Tod des Patienten) trat
in keiner der Operationen auf. Die Haufigkeitsverteilung ist in Tabelle 13 darge-

stellt.
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Clavien-Dindo-Klassifikation n Prozent
Grad | 14 34,2%
Grad Il 18 43,9%
Grad llla 1 2,4%
Grad llib 6 14,6%
Grad IV 2 4,9%
Grad V 0 0

Tabelle 13: Komplikationen nach der Clavien-Dindo-Klassifikation (57)
4.1.3 Tumorbezogene Daten
Histologie

Der haufigste operierte Nierentumor war das klarzellige NZK. Insgesamt konnten
60,7% (n=482 Tumore) der histologisch gesicherten klarzelligen Art zugeordnet
werden. Wie die Tabelle 14 zeigt, lag bei 13,7% (n=109 Tumore) ein papillares
NZK vor. Histopathologisch erfolgte bei 44 Tumoren eine weitere Einteilung in
den Typ 1 und Typ 2. Von den insgesamt 109 Tumoren konnten 24 dem Typ 1
und 20 dem Typ 2 zugeordnet werden. Bei 5,4% (n=43 Tumore) handelt es sich
um ein chromophobes NZK. Die haufigsten benignen Tumore waren das Onko-
zytom und das Angiomyolipom, welche gemeinsam einen Anteil von 14,6 % aus-
machten. 5,5% (n=44 Tumore) wurden einer anderen malignen oder benignen

histologischen Tumorklassifikation zugeordnet.

Histologie n Prozent
Klarzelliges NZK 482 60,7 %
Papillares NZK 109 13,7 %
Chromophobes NZK 43 5,4 %
Onkozytom 64 8,1 %
Angiomyolipom 52 6,6 %
Andgre Nlerentumore 44 5.5 %
(benigne und maligne)

Tabelle 14: Histologie des Gesamtkollektivs

TNM-Klassifikation

Es wurden lediglich maligne Nierentumore in die folgende Datenanalyse mitein-

geschlossen.
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T-Stadium

Insgesamt konnten 662 giltige pT-Stadien gemald der TNM-Klassifikation der
WHO fir maligne Nierentumore ermittelt werden. Davon wurden 41,8% (n=227
Tumore) dem pTla-Stadium und 27,3% (n=181 Tumore) dem pT1b-Stadium zu-
geordnet. 5,4% (n=36 Tumore) fallen in das pT2a-Stadium und 3,6% (n=24 Tu-
more) in das pT2b-Stadium. 12,8% (n=85 Tumore) wurden in pT3a-Stadium,
6,9% (n=45 Tumore) in pT3b-Stadium, 0,9% (n=6 Tumore) in pT3c-Stadium ein-
geteilt. 1,2% (n=8 Tumore) wurden dem pT4-Stadium zugeordnet, siehe Abbil-
dung 9.

WpT1 (69,2%)

T2 (9%)
T3 (20,6%)
T4 (1,3%)

Abbildung 9: Kreisdiagramm der pT-Stadien nach TNM
In diesem Kreisdiagramm zur prozentuellen Haufigkeit werden nur maligne Tu-
more miteingeschlossen.

N-Stadium

Von 660 untersuchten Tumoren befielen 3,5% (n= 23 Tumore) die regionaren
Lymphknoten. 2% (n=13 Tumore) wurden dem Stadium pN1 zugeordnet, weitere
1,5% (n=10 Tumore) dem Stadium pN2. Bei 8,9% (n=59 Tumore) zeigte sich kein
Anzeichen fir einen regionaren Lymphknotenbefall (pNO). Keine Aussage zum
Lymphknotenbefall (pNx) wurde bei 87,6% (n=578 Tumore) gemacht.

M-Stadium
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Eine primare Metastasierung (pM1) lag bei 8,6% (n=58 Tumore) der 678 unter-
suchten Tumore vor. 2,8% (n= 19 Tumore) wiesen zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung kein Anzeichen einer Fernmetastasierung (pMO) auf und 87,2% (n=591
Tumore) wurden dem Stadium pMx zugeordnet. 3 der Patienten mit einem primar

metastasierten NZK wurden zweimal operiert.

Das Organ, das am haufigsten von einer Metastasierung betroffen war, ist die
Lunge. Dieser Metastasierungsweg lag bei 45,6% (n=26 Patienten) bei der Diag-
nosestellung vor. Weitere Organe, die haufig von einer Metastasierung betroffen
waren, waren Lymphknoten, Leber, Gehirn, Knochen, Nebenniere, Weichteilge-

webe etc.

Von den 55 Patienten mit einem metastasierten NZK, verstarben 49% (n= 27

Patienten). Die Todesursache dieser Patienten war zu 100% tumorbedingt.

Invasion der Lymphgefalie

71,5% (n=467 Tumore) wurden dem LO-Stadium zugeordnet, also ohne Invasion
in LymphgefalRe. 2,6% (n=17 Tumore) zeigten eine Invasion in Lymphgefalle,
folglich L1-Stadium. Bei 25,9% (n=169 Tumore) wurde eine Invasion der Lymph-
gefaRRe (Lx) nicht beurteilt.

Invasion der Venen

63,4% (n=414 Tumore) wiesen keinen Tumoreinbruch in das Gefal3system (V0)
auf. Bei 13,2% (n=86 Tumore) kam es zur mikroskopischen Tumorinvasion (V1).
0,2 % (n=1 Tumor) hatte Stadium V2. Die restlichen 23,3% (n=152 Patienten)

wurden dem Stadium Vx zugeordnet.

Resektionsstatus

93,6% (n=629 Tumore) konnten RO reseziert werden. Eine R1-Resektion lag bei
4,8% (n=32 Tumore) vor. 0,3% (n=2 Tumore) wurden R2 reseziert. Bei 1,3% (n=9

Tumore) konnte keine Aussage zum Resektionsstatus (Rx) gemacht werden.

Grading

Der am haufigsten aufgetretene Differenzierungsgrad war 2, welcher eine ma-

Bige Tumordifferenzierung beschreibt. 67,5% (n= 423 Tumore) wurden diesem
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Grad zugeordnet. Weitere 17,9% (n=112 Tumore) fielen in Grad 3 (schlechte Dif-

ferenzierung) und 14,7% (n=92 Tumore) wurden in Grad 1 (gute Differenzierung).

Lage und Lokalisation der malignen Tumore

Die Tumorlage war bei 47,3% (n=321 Tumore) links und bei 52,7% (n= 357 Tu-
more) rechts. Eine beidseitige Tumorlage fiel bei 5,2% (n=35 Tumore) auf. Die
haufigste Tumorlokalisation war die zentrale Lage, 32,7% (n=212 Tumore) wie-
sen diese auf. 23,3% (n=151 Tumore) wuchsen am Oberpol oder im oberen Drit-
tel, 20,8% (n=135 Tumore) am Unterpol oder im unteren Drittel der Niere. Die
ventrale (6,6%) und dorsale (5,6%) Tumorlokalisation trat ebenfalls relativ haufig
auf. Die verschiedenen Tumorlokalisationen und ihr Auftreten werden in Tabelle

15 dargestellt.

Lage n | Prozent
ventral 43 6,6%
dorsal 36 5,6%
zentral 212 32,7%
lateral 22 3,4%
subkapsular 7 1,1%
hilar 26 4,0%
Oberpol/oberes Dirittel 151 23,3%
Unterpol/unteres Dirittel 135 20,8%
multilokul&r 15 2,3%
paraurethral 1 0,2%

Tabelle 15: Tumorlokalisation
Tumorgrof3e der malignen Tumore

Die TumorgrofRe wurde durch den maximalen Tumordurchmesser bestimmt und
die durchschnittlichen Werte sind in der Tabelle 16 aufgelistet. Der Mittelwert des
Tumordurchmessers berechnet sich auf 5,1 cm bei einer Standardabweichung
von 3,2 cm. Der kleinste resezierte Tumor maf3 0,6 cm, der gréf3te Tumor 23 cm.

Der Median betréagt 4,3 cm

TumorgrofRe (cm)

n 667
Mittelwert 51
Median 4,3
Standardabweichung 3,2
Varianz 10,2
Minimum 0,6
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Maximum | 23,0
Tabelle 16: Tumorgroéfe

R.E.N.A.L.-Nephrometry-Score (RNS)

Die Analyse beriicksichtigt maligne und benigne Nierentumore.

49,1% (n=390 Tumore) konnten der RNS-Gruppe mit maRig komplexen Lasio-
nen zugeordnet werden. 38,5% (n=306 Tumore) befinden sich in der Gruppe der
niedrig komplexen Lasionen und 11,7% (n=93 Tumore) in der Gruppe der hoch
komplexen L&sionen. Bei 0,6 % (n=5 Tumore) konnte aufgrund von fehlenden
Angaben kein RNS errechnet werden. Zur Veranschaulichung dienen die Bal-

kendiagramme in Abbildung 10.

400—

300—

200—

789 (99,4%)

Anzahl der Tumore
n

100—

niedrig komplexe Lasion mafig komplexe Lasion hoch komplexe Lasion

Abbildung 10: RNS-Gruppen
Der RNS-Score wurde bei malignen und benignen Tumoren angewendet.

Der RNS-Wert, der am haufigsten (27,6%) vergeben wurde, war 6. Der zweith&u-
figste Wert (18,1%) berechnete sich auf 9. Eher selten wurden Tumore mit Wer-

ten von 4, 11 und 12 untersucht.
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Einzelne Faktoren aus dem R.E.N.A.L.-Nephrometry-Score
Radius

47,6% (n=372 Tumore) wiesen einen maximalen Radius von < 4 cm auf. 31,7%
(n=248 Tumore) zeigten einen Radius von 4 - 7 cm und 20,7 % (n=162 Tumore)
maflen im maximalen Radius > 7 cm. Bei 12 Tumoren konnte der Radius nicht

vermessen werden.

Exophytische Lage

Die meisten (66,1%) Tumore (n=517 Tumore) lagen mit < 50% ihrer Tumormasse
exophytisch. Bei 19,1% (n=149 Tumore) fand man > 50% der Tumormasse exo-
phytisch und bei 14,8% (n=116 Tumore) wuchs der Tumor komplett endophy-
tisch, also nicht Uber die Nierengrenzen hinaus. Bei 12 Tumoren konnte bildmor-

phologisch keine Aussage zur Lage gemacht werden.

N&he zum Sinus

60,0% (n=434 Tumore) wiesen einen Abstand von > 7 mm zum Sinus auf. 25,3%
(n=183 Tumore) lagen 4 - 7 mm vom Sinus entfernt und 14,7% (n=106 Tumore)
wuchsen < 4 mm vom Sinus entfernt. Bei 71 Tumoren wurde keine Angabe zur

Sinusnéhe gemacht.

Lage relativ zur Pollinie

Der Grol3teil (38,6%) der Tumore (n=278 Tumore) wuchs komplett oberhalb oder
unterhalb der Pollinien. 35,1% (n=253 Tumore) lagen mit weniger als der Halfte
innerhalb der zwei Pollinien und 26,4% (n=190 Tumore) kreuzen die Pollinie. Bei

71 Tumoren wurde keine Aussage der Lage relativ zur Pollinie gemacht.

71,8% (n=549 Tumore) konnten keiner anterioren oder posterioren Lage in Be-
ziehung auf die axiale Mittellinie zugeordnet werden. 18,4% (n= 141 Tumore)
lagen anterior und 9,8% (n=75 Tumore) lagen posterior der axialen Mittellinie.

4.1.4 Metastasierung und Tumorprogression

Bei ca. 18% (n=117 Patienten) aller Patienten mit einer malignen Tumorerkran-

kung lag zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine Metastasierung vor. 54 dieser
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Patienten (8,3%) wiesen ein pM1-Stadium auf und 63 Patienten (9,7%) zeigten
im weiteren Verlauf eine Metastasierung. In die folgende Analyse gehen lediglich

Patienten mit einer Metastasierung im Verlauf mit ein.

Die Metastasierung betraf in 47,6% der Félle nur ein Organ (n=30 Patienten), in
23,8% der Falle 2 Organe (n=15 Patienten) und in 28,6% der Falle 3 oder mehr
Organe (n=18 Patienten).

Das NZK metastasierte am haufigsten in die Lunge. Auch als erste Metastasie-
rungslokalisation war die Lunge in 31,7% der Falle betroffen. Am zweit-haufigs-
ten fanden sich die ersten Metastasen in den Lymphknoten. Seltenere Metasta-
sierungswege waren hepatisch, ossar oder zerebral. Wenn bereits eine pulmo-
nale Metastasierung vorlag, konnte im weiteren Verlauf haufig eine Metastasie-

rung in die Leber, den Knochen oder das Weichteilgewebe beobachtet werden.

30 Patienten bekamen ein Lokalrezidiv und 9 Patienten einen Zweittumor in der
Niere, die bei der ersten Operation nicht befallen war. Betrachtet man nur Pati-
enten ohne primare Metastasierung, wiesen 23 Patienten ein Lokalrezidiv und 8

Patienten einen Zweittumor in der kontralateralen Niere auf.

Die Tumorprogression war bei 76,1 %(n= 83 Patienten) so weit fortgeschritten,
dass sie aufgrund ihres Tumorleidens verstarben. Kardiale und pulmonale Ursa-
chen konnten auch als haufige Grinde identifiziert werden, ebenso wie Sepsis

und Multiorganversagen.

Von den Patienten mit einem pM1-Stadium verstarb der Grof3teil (96,3 %) tumor-

spezifisch.
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4.2 Komparative Statistik

4.2.1 Vergleich der Nephrektomie-Technik (partiell versus radikal)

Unter anderem wurde diese Arbeit initilert, um die partielle und radikale Nephrek-
tomie zu vergleichen. Wir priften, ob die partielle Nephrektomie einen besseren

Outcome erbringt als die radikale Nephrektomie.

Bei 78,8% (n=626 Operationen) wurde eine partielle Nephrektomie durchgefihrt
und bei 21,2% (n=168 Operationen) eine radikale Nephrektomie. In die Gruppe
der partiellen Nephrektomien fallen alle Operationen, die mittels Operationsme-
thode n. Staehler sowie mittels der herkdbmmlichen Operationsmethode operiert

wurden.

Nachdem mittels KS-Test die Merkmale auf Normalverteilung gepruft wurden,
kam der Student-T-Test zum Einsatz. Lag keine Normalverteilung vor, verwen-

deten wir den Mann-Whitney-U-Test.

Tabelle 17 stellt die komparative Statistik der partiellen und radikalen Nephrekto-

mie dar und fasst die Ergebnisse zusammen.

Merkmal Radikale Nephrektomie | Partielle Nephrektomie | p-Wert
MW MA | SA | MW MA | SA
(Min.- Max.) (Min.- Max.)
OP-Dauer | 2:42 2:10 | 1:31 | 1:52 1:47 | 0:48 | <0,001
(h) (0:54 - 9:35) (0:20 - 6:25)
Tumor- 8,17 7,50 | 3,81 | 4,17 3,80 | 2,34 | <0,001
grofe (1,40 - 23,0) (0,6 - 20,0)
(cm)
Klemm- 2,9 0,00 | 6,21 | 12,08 13,0 | 9,49 | <0,001
zeit (min) | (0 - 32,0) (0-43,0)
Blutver- 251 50,0 | 497 | 148,33 100 | 193 | 0,192
lust (ml) (0 - 3800) (0 - 1500)
Kompl. 7,1% 4,6% 0,192
Kreatinin 1,22 1,0 |0,55|1,12 1,0 0,410,004
praop. (0,6 - 5,6) (0,3-5,2)
Kreatinin 1,55 1,3 |1,22]1,29 1,2 |0,66 | <0,001
postop. (0,7 -12,7) (0,4-9,1)
Kreatinin 1,64 1,3 11,45|1,35 1,1 |0,92 | <0,001
aktuell (0,5-131) (0,5-11,2)

Tabelle 17: Komparative Statistik der partiellen und radikalen Nephrektomie
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OP-Dauer

Die Operationsdauer war in unserem Patientenkollektiv bei der partiellen
Nephrektomie signifikant kirzer als bei der radikalen Nephrektomie (p<0,001),
siehe Tabelle 17. Die durchschnittliche Operationsdauer der partiellen Nephrek-

tomie ist um ca. 50 min klrzer als bei der radikalen Nephrektomie.

Tumorgrofe

Auffallig war, dass mittels partieller Nephrektomie kleinere Tumore operiert wur-
den. Der Unterschied kann, wie in Tabelle 17 gezeigt, als signifikant gewertet
werden (p<0,001). Tumore, die mittels partieller Nephrektomie operiert wurden,
waren im Durchschnitt 4,17 cm grof3 und um ca. 4 cm kleiner als radikal nephrek-

tomierte Tumore.
Klemmzeit

Ein weiteres Untersuchungskriterium war die Klemmzeit, die einen signifikanten
Unterscheid zeigt (p<0,001). Hierbei wurde beobachtet, dass die Klemmzeit bei
der radikalen Nephrektomie im Durchschnitt 2,9 min dauerte, wohingegen bei der
partiellen Nephrektomie eine durchschnittliche Klemmzeit von 12,08 min aufge-
zeichnet wurde. Der Mittelwert, die Standardabweichung, der Median sowie das

Maximum und Minimum ist in Tabelle 17 dargestellt.

Blutverlust

In unseren Analysen zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Blutverlusts (p=0,192).

Komplikationen

Auch der Vergleich der Komplikationsrate stellt kein signifikantes Ergebnis dar
(p=0,192). Wobei aber zu bemerken ist, dass bei ca. 4,6% der partiellen Nephrek-
tomien und bei ca. 7,1% der radikalen Nephrektomien Komplikationen auftraten.

Kreatinin-Werte

Wird die Operationstechnik hinsichtlich der pra- und postoperativen Kreatinin-
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Werte und der Kreatinin-Werte bei der letzten Kontaktaufnahme verglichen, zei-
gen sich signifikante Ergebnisse (p=0,004, p<0,001, p<0,001). Mittels partieller
Nephrektomie wurden niedrigere Kreatinin-Werte erzielt. Diese Erkenntnis lasst

auf eine verbesserte Nierenfunktion nach partieller Nephrektomie schlief3en.

4.2.2 Vergleich der partiellen Nephrektomie-Methode (herkdmmliche Me-
thode versus Methode n. Staehler)

Um die herkdmmliche OP-Methode mit der OP-Methode n. Staehler zu verglei-
chen, wurden nur Operationen mit partieller Nephrektomie untersucht.

Der Anteil der partiellen Nephrektomien am Gesamtkollektiv sind 626 Operatio-
nen, wobei 12,9% (n=81 Operationen) nach der herkdmmlichen und 87,1%

(n=545 Operationen) nach der OP-Methode n. Staehler durchgefihrt wurden.

Zuerst wurde mittels dem KS-Test getestet, ob eine Normalverteilung der Merk-
male gegeben ist. War dies nicht der Fall, kam der Mann-Whitney-U-Test zum

Einsatz. Bei normalverteilten Daten wurde der Student-T-Test verwendet.

Tabelle 18 fasst die Ergebnisse der komparativen Statistik zusammen.

Merkmal Herkdmmliche OP-Me- | OP-Methode n. Staehler | p-Wert

thode

MW MA | SA | MW MA | SA

(Min.- Max.) (Min.- Max.)
OP-Dauer | 2:18 2:05 | 0:58 | 1:48 1:45 | 0:45 | <0,001
(h) (0:29 - 6:25) (0:20 -

5:45)

Tumor- 3,70 3,25 1,99 | 4,24 3,80 | 2,38 | 0,044
groiRe (1,0 - 10,2) (0,6 - 20,0)
(cm)
Klemm- 9,98 11,0 | 9,66 | 12,4 13,5 (9,44 | 0,027
zeit (min) | (0-43,0) (0 - 38,0)
Blutver- 129,4 100 | 146 | 109,7 50 143 10,048
lust (ml) (0 - 800) (0 - 800)
Kompl. 11,1% 3,7% 0,003
Kreatinin | 1,13 10 |051]1,12 1,0 |0,39]0,798
praop. (0,7 -5,2) (0,3 —4,6)
Kreatinin | 1,29 1,1 0,77 | 1,29 1,2 |0,6410,415
postop. (0,6 - 5,7) (0,4-9,1)
Kreatinin | 1,53 1,1 1,611,332 1,2 |0,77 10,811
aktuell (0,6 -11,2) (0,5-9,1)

Tabelle 18: Komparative Statistik der herkémmlichen Methode und Methode n. Staeh-
ler

OP-Dauer
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Der Vergleich der OP-Dauer erbrachte ein signifikantes Ergebnis (p<0,001). Die
OP-Dauer mit der Methode n. Staehler war um 0:30 Stunden kirzer als bei Ope-
rationen mit der herkdbmmlichen Methode.

Tumorgrofe

Vergleicht man die operierten Tumore unter dem Aspekt der Grol3e konnte ein
signifikanter Unterschied (p=0,044) festgestellt werden. Gré3ere Tumore wurden
eher mit der neuen Methode n. Staehler operiert und kleinere Tumore nach der

herkdbmmlichen Methode.

Klemmzeit

Die Klemmzeit der beiden OP-Methoden unterscheidet sich signifikant (p=0,027).
Die durchschnittliche Klemmzeit bei Operationen mit der Methode n. Staehler ist
um 2,42 min l&anger als mit der herkdmmlichen Methode.

Blutverlust

Ein weiteres Untersuchungskriterium war der Blutverlust. Hier konnte ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Operationsmethoden festgestellt wer-
den (p=0,048). Durchschnittlich kam es bei der herkdmmlichen Methode ein Blut-
verlust von 129,38 ml beobachtet werden. Das sind um ca. 19,68 ml mehr als bei
der neuen Methode n. Staehler. Das heif3t, dass die neue Methode einen Vorteil

bezuglich des Blutverlustes bringt.

Komplikationen

Betrachtet man die Komplikationshaufigkeit der beiden Operationsmethoden, so
ist ein signifikanter Unterschied (p=0,003) festzustellen. Bei 3,7% (n= 20 Opera-
tionen) von 545 Operationen mit der Methode n. Staehler trat eine Komplikation
auf. Bei 11,1% (n=9 Operationen) von 81 Operationen mit der herkdmmlichen
Methode kam es zu einer Komplikation. Das heil3t, die Komplikationshaufigkeit

konnte mit der Methode n. Staehler deutlich gesenkt werden.

Kreatinin-Werte

Kreatinin-Werte wurden praoperativ (bei Aufnahme), postoperativ (bei Entlas-
sung), sowie bei der letzten Kontaktaufnahme (aktuell) erhoben. Vergleicht man

die beiden Operationsmethoden hinsichtlich dieser Merkmale, ergeben sich
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keine signifikanten Ergebnisse (p=0,798, p=0,415, p=0,811).
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4.3 Survival-Analyse

Die Survival-Analyse umfasst ein Patientenkollektiv aus 762 Patienten. 66,1%
(n=504 Patienten) lebten zum Zeitpunkt der Datenanalyse und 14,3% (n=109
Patienten) waren verstorben. Die restlichen 19,6% (n=149 Patienten) wurden als

zensiert in die Analyse miteingeschlossen.

4.3.1 Gesamtiuberleben des Patientenkollektivs

Als Vergleichsgrundlage dient das tumorunspezifische Uberleben, welches un-
abhangig von Histologie, TNM-Klassifikation, Art der Operation etc. betrachtet
wird. Hieraus ergibt sich, dass ca. 80 % der Patienten nach 114 Monaten lebt.
Die mittlere tumorunspezifische Uberlebensdauer im Gesamtkollektiv betragt
99,5 Monate mit einem Standardfehler von 1,33 Monaten. Das mittlere tumor-
spezifische Uberleben wird auf 103,2 Monate mit einem Standardfehler von 1,2

Monaten berechnet.

Eine 5-Jahresiiberlebensrate (5-JUR) von ca. 85 % konnte errechnet werden.
Die 10-JUR ist noch nicht gegeben, da der Untersuchungszeitraum maximal 114
Monate betrug. Dies ist in der Abbildung 11 dargestellt.

1,0 -Gesamtkollektiv (n=762)
\\‘-——— -+ Gesamtkollektiv-zensiert
0,8

0.6

0,4

kum. Uberleben

0,2

0,0

0 20 40 60 80 100 120
Uberlebenszeit (Monate)

No. at risk
762 666 515 380 132 20

Abbildung 11: Gesamtiberleben
Die Abbildung zeigt das tumorunspezifische Gesamtiiberleben des gesamten Patien-
tenkollektivs, das aus 762 Patienten besteht.
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Die Todesursache war in der Mehrzahl der Falle tumorbedingt. Bei 76,1 % (n=83
Patienten) konnte die Todesursache auf den Nierentumor zurtickgefuhrt werden.
Bei 23,9 %(n=21 Patienten) war die Todesursache tumorunabhangig, lag eine
andere Todesursache vor oder konnte keine Angabe zur Todesursache gemacht
werden. Diese Patienten gingen bei Untersuchungen, die das tumorspezifische

Uberleben untersuchten, als zensiert in die Analyse mit ein.

Um Parameter und Merkmale zu identifizieren, die das Uberleben der Patienten
mit NZK beeinflussen, wurden verschiedene univariate Analysen mittels Kaplan-
Meier-Methode durchgefiihrt und dann das Uberleben miteinander verglichen.
Aus diesen Analysen sollen Prognosefaktoren fiir das Uberleben ermittelt wer-
den.

In der Survival-Analyse wird die erste Operation als Startzeitpunkt angenommen.

4.3.2 Gesamtuberleben: Vergleich von mannlichen und weiblichen Pati-
enten

Von den 762 Patienten waren 475 ménnlich und 287 weiblich. Vergleicht man
das tumorunspezifische Uberleben nach dem Geschlecht, erhalt man kein signi-
fikantes Ergebnis (p=0,083). Insgesamt ist das durchschnittliche Uberleben der
weiblichen Patienten aber um ca. 2,6 Monate (100,1 Monate bzw. 97,5 Monate)
langer als das der mannlichen. Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Ab-
bildung 12 dargestellt, die zugehoérigen Werte des durchschnittlichen Gesamt-

uberlebens in Tabelle 19 und des tumorspezifischen Uberlebens in Tabelle 20.
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Abbildung 12: Gesamtiberleben in Abhangigkeit vom Geschlecht

Dargestellt ist das tumorunspezifische Gesamtiberleben des gesamten Patientenkol-
lektivs (n=762) in Abhangigkeit vom Geschlecht. Die Analyse zeigt bei einem p-Wert
von 0,083 keinen signifikanten Uberlebensunterschied zwischen mannlichen und weib-
lichen Patienten.

Unbeachtet der Operationsmethode oder der Pathologie des Tumors liegt die 5-
JUR fur Manner bei 83,5% und fir Frauen bei 87,5%. Dieser Unterschied ist je-
doch nicht signifikant (p=0,083).

Faktor n MW | SF | KI Log-Rank
mannlich 475 (976 |18 |94,0-1011 0.083
weiblich 287 (100,1 {19 |96,4-103,7| °

Tabelle 19: Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Geschlecht

Faktor n MW | SF | KI Log-Rank
mannlich 475 | 1015 |16 |985-104,6 0.082
weiblich 287 |103,1 |16 |99,9-106,3| '

Tabelle 20:Tumorspezifisches Uberleben in Abhangigkeit vom Geschlecht
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4.3.3 Gesamtuberleben: Vergleich von radikaler und partieller Nephrekto-
mie

Von den 165 Patienten, die sich der radikalen Nephrektomie unterzogen, verstar-
ben 53. Von den 597 Patienten, bei denen eine partielle Nephrektomie durchge-
fuhrt wurde, waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung 56 Patienten verstorben.
Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit partieller Nephrektomie betragt
101,7 Monate und ist um 19,3 Monate langer als die der Patienten nach radikaler
Nephrektomie. Somit zeigte die Analyse einen signifikanten Unterschied zwi-
schen den beiden Nephrektomien (p<0,001). Die zugehdérigen Kaplan-Meier-Kur-
ven sind in Abbildung 13 dargestellt und die detaillierten Uberlebenszeiten in Ta-

belle 21 (Gesamtiiberleben) und Tabelle 22 (tumorspezifisches Uberleben).

Die 5-JUR von Patienten nach radikaler Nephrektomie berechnet sich auf 68%.

5 Jahre nach der partiellen Nephrektomie leben 90% der Patienten.

Gesamtkollektiv (n=762)

1,0 Nradikale Nephrektomie
-Npartielle Nephrektomie
+radikale Nephrektomie-

zensiert
| partielle Nephrektomie-
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206
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@
s}
D
€04
X
0,2
0,0—
I [ l [ | [ |
0 20 40 60 80 100 120
Uberlebenszeit (Monate)
No. at risk
radikal 165 127 101 89 31 7
partiell 597 538 413 290 100 12

Abbildung 13: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit von der Operationstechnik
Dargestellt ist das tumorunspezifische Gesamtiberleben des gesamten Patientenkol-
lektivs (n=762) in Abhangigkeit von der Operationstechnik. Nach einer radikalen
Nephrektomie ist das Uberleben signifikant (p<0,001) schlechter als nach einer partiel-
len Nephrektomie.
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Faktor n MW | SF |KI Log-Rank

radikal 165 | 825 |3,6 |753-89,6

<0,001

partiell 597 |101,7 |1,2 |99,3-104,2

Tabelle 21: Gesamtuberleben in Abh&ngigkeit von der Operationstechnik

Faktor n MW | SF | KI Log-Rank
ikal 1 2,5-96,1

radl'a 65 [89,3 |35 |825-96, <0,001

partiell 597 |104,3 |1,1 |102,2-106,3

Tabelle 22:Tumorspezifisches Uberleben in Abhangigkeit von der Operationstechnik

4.3.4 Gesamtuberleben: Vergleich der OP-Methoden bei partieller
Nephrektomie

Von den 77 Patienten, die nach der herkémmlichen Methode operiert wurden,
verstarben 16. Von den 520 Patienten, die mittels Methode n. Staehler operiert
wurden, verstarben 40 Patienten. Die Uberlebensanalyse zeigte einen signifikan-
ten Unterschied im tumorunspezifischen Uberleben zwischen den Operations-
methoden (p=0,045). 91% der Patienten, die mittels Operationsmethode n.
Staehler operiert wurden, lebten nach 5 Jahren. Lediglich 85% sind es bei der
herkdbmmlichen Methode. Das Risiko nach einer partiellen Nephrektomie, die mit-
tels herkémmlicher Methode vorgenommen wurde, zu versterben ist ca. 2-fach
hoher (Hazard Ratio Exp (B) 1,84). Dieses Ergebnis kann als signifikant
(p=0,048) gewertet werden und ist in Abbildung 14 dargestellt. Die zugehdrige
Auswertung des Gesamtiiberlebens zeigt Tabelle 23. Das tumorspezfische

Uberleben wird in Tabelle 24 dargestellt.
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Abbildung 14: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit von der partiellen Nephrektomieme-
thode

Die Abbildung zeigt das tumorunspezifische Gesamtiiberleben von Patienten, die parti-
ell nephrektomiert wurden (n=597) in Abhangigkeit von der partiellen Nephrektomieme-
thode. Patienten, die anhand der Methode n. Staehler partiell nephrektomiert wurden,
weisen ein signifikant besseres Uberleben (p=0,048) auf als Patienten, die mittels der
herkdmmlichen Methode operiert wurden.

Faktor n MW SF Kl Log-Rank
herkdmmliche Methode | 77 96,8 3,5 89,9 — 103,7

Methode n. Staehler 520 |87,9 0,9 86,1 — 89,7 0,045

Tabelle 23: Gesamtliberleben der partiellen Nephrektomie in Abhangigkeit von der OP-
Methode

Faktor n MW SF Kl Log-Rank
herkdmmliche Methode | 77 102,9 2,9 97,2 —108,6

Methode n. Staehler 520 | 88,7 0,9 86,9 -90,4

Tabelle 24: Tumorspezifisches Uberleben der partiellen Nephrektomie in Abhangigkeit
von der OP-Methode

0,610

4.3.5 Gesamtuberleben der Histologie von malignen Nierenzellkarzino-
men

Die Survivalanalyse der haufigsten histopathologischen Entitaten von malignen

NZK zeigt, dass Patienten mit einer papillaren Tumorentitat im Durchschnitt 82
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Monate Uberleben. Von den 460 Patienten mit einem klarzelligen NZK verstarben
67 Patienten, woraus sich ein durchschnittliches Uberleben von 99,2 Monaten
berechnen lasst. Von den 42 Patienten mit einem chromophoben NZK verstarb
ein Patient, das durchschnittliche Uberleben betragt hier 103,6 Monate.

Zwischen allen histopathologischen Entitaten lassen sich signifikante Unter-
schiede erkennen. Das Uberleben von Patienten mit chromophobem und klarzel-
ligem NZK (p=0,032), mit chromophobem und papillarem NZK (p=0,003) und mit
klarzelligem und papillarem NZK (p=0,025) ist signifikant unterschiedlich. Abge-
bildet sind diese signifikanten Unterschiede in Abbildung 15. Die zugehdrigen
Analysen stellen Tabelle 25 und 26 dar.
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pRCC 105 88 66 50 12 1
chRCC 42 38 32 19 5 1

Abbildung 15: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit von der Histologie

Dargestellt ist das tumorunspezifische Gesamtiberleben von Patienten mit einem ma-
lignen Nierentumor, der histopathologisch dem klarzelligen, papillaren oder chromo-
phoben NZK zugeordnet wurde (n=607). Zwischen den drei haufigsten malignen Enti-
taten sind signifikante Uberlebensunterschiede zu sehen.

Die 5-JUR lassen sich wie folgt angeben; 97% beim chromophoben NZK, 84,5%
beim klarzelligen NZK und 77% beim papillaren NZK.
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Faktor n MW | SF |[KI Log-Rank

ccRCC 460 | 99,2 |1,7 |95,8-102,6 | 0,005 (overall)

pRCC 105 | 81,9 |35 |751-889 |0,025(ccRCC vs. pRCC)

chRCC 42 103,6 | 1,9 |99,9-107,3| 0,032 (ccRCC vs. chRCC)
0,003 (chRCC vs. pRCC)

Tabelle 25:Gesamtiiberleben: maligne Histologie

Faktor n MW | SF |KI Log-Rank

ccRCC 460 |102,4 |15 |99,4-105,5| 0,066 (overall)

pRCC 105 (87,8 [3,2 [815-94,1 | 0,195 (ccRCC vs. pRCC)

chRCC 42 103,319 |999-107,3]|0,071 (ccRCC vs. chRCC)
0,024 (chRCC vs. pRCC)

Tabelle 26: Tumorspezifisches Uberleben: maligne Histologie

4.3.6 Gesamtiberleben nach T-Stadium der TNM-Klassifikation

In diese Analyse gehen lediglich Patienten mit einem malignen Nierentumor mit
ein. Vergleicht man das Uberleben anhand des pT-Stadiums, zeigt die Analyse
ein Uberleben von 36,2 Monaten bei Patienten mit Tumor im pT4-Stadium. Bei
einem Patienten mit einem Tumor im pT3-Stadium wird ein Uberleben von 74,7
Monaten berechnet. Patienten mit Tumoren im pT2-Stadium tberleben im Durch-

schnitt 82,8 Monate und Patienten mit Tumoren im pT1-Stadium 103,8 Monate.

Signifikante Unterschiede zeigten sich in den Uberlebenskurven zwischen Pati-
enten mit Tumoren im pT1-Stadium und pT2-Stadium (p=0,029), im pT1-Stadium
und im pT3-Stadium (p<0,001), im pT1-Stadium und im pT4-Stadium (p<0,001),
im pT2-Stadium und im pT3-Stadium (p=0,049) und auch im pT2-Stadium und
im pT4-Stadium (p=0,007).

Vergleicht man das Uberleben von Patienten mit Tumoren im pT3-Stadium und
pT4-Stadium erhalt man kein signifikantes Ergebnis (p=0,095). Veranschaulicht
sind die Ergebnisse mittels Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 16. Die mittlere
Uberlebenszeit des Gesamtiiberlebens und des tumorspezifischen Uberlebens
zeigt Tabelle 29 und 30.
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Abbildung 16: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit vom pT-Stadium

Die Abbildung zeigt das tumorunspezifische Gesamtiiberleben von Patienten, die an
einem malignen NZK erkrankt sind (n=635). Die Uberlebensanalysen in Abhangigkeit
vom pT-Stadium nach der TNM-Klassifikation erbringt signifikante Unterschiede zwi-
schen dem pT1-, pT2- und pT3-Stadium. Der Uberlebensvergleich von Patienten mit
einem Tumor im pT3-Stadium und pT4-Stadium erbringt keinen signifikanten Unter-
schied (p=0,095).

Ca. 50% der Patienten mit einem pT4-Tumor ist nach 5 Jahren noch am Leben,
beim pT3-Stadium sind es 64,5%. Die 5-JUR fiir pT2-Tumore liegt bei ca. 85,5%
und fir pT1-Tumore bei ca. 89,5%.

Betrachtet man das Uberleben der pT-Stadien zeigt sich ein signifikanter Unter-
schied im Uberleben der Patienten mit pT3a-Tumoren (p=0,044). Patienten mit
einem pT3a-Tumor, die sich einer partiellen Nephrektomie unterzogen, tberleb-
ten im Durchschnitt 77,6 Monate. Das sind ca. 17 Monate langer, als die durch-
schnittliche Uberlebenszeit von Patienten mit pT3a-Tumoren nach einer radika-
len Nephrektomie. Patienten mit einem pT-Stadium < pT3a zeigen keine signifi-
kanten Uberlebensunterschiede in Abhangigkeit von der Operationstechnik,
siehe Tabelle 27 und 28.

63



Faktor pTla n MW SF | Kl Log-Rank
radikal 14 87,0 59 |754-98,6 0.829
partiell 252 1016 |1,8 |98,1-105,3 ’
Faktor pT1b
radikal 27 106,2 |56 |953-117,2 0504
partiell 143 | 984 32 |92,1-104,6 ’
Faktor pT2
radikal 30 82,8 59 [71,2-944 0.902
partiell 29 79,9 6,6 |669-928 ’
Faktor pT3a
radikal 33 60,9 6,2 |48,7-73,0

0,044
partiell 48 77,6 45 |68,8-86,5

Tabelle 27: Gesamtiberleben: Vergleich der Operationstechnik in Abhangigkeit vom
pT-Stadium nach TNM

Faktor pTla n MW SF | KI Log-Rank
radikal 14 91,0 4,8 |81,7-100,4
partiell 252 1048 |15 |101,8-107,8 0,864
Faktor pT1b
radikal 27 106,2 |56 |953-117,2 0.771
partiell 143 101,3 |24 |96,7-105,9 '
Faktor pT2
radikal 30 89,9 4,9 |180,3-99,5 0.696
partiell 29 90,9 4,3 |1825-99,3 ’
Faktor pT3a
radikal 33 68,8 6,2 |56,7-80,9

0,296
partiell 48 77,6 45 |68,8-86,5

Tabelle 28: Tumorspezifisches Uberleben: Vergleich der Operationstechnik in Abhan-
gigkeit vom pT-Stadium nach TNM

4.3.7 Gesamtluberleben nach N-Stadium der TNM-Klassifikation

Der Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen pN-
Stadien ergab einen signifikanten Unterschied (p<0,001). Die Unterteilung er-

folgte aufgrund der geringen Fallzahlen in zwei Gruppen.

Das durchschnittliche Uberleben eines Patienten mit einem Tumor im pNO-Sta-
dium oder pNx-Stadium wurde auf 98,7 Monate geschatzt. Ein Patient mit einem
Tumor im pN1-Stadium oder pN2-Stadium hat im Durchschnitt 52,9 Monate zu
leben. Der Vergleich ist in Abbildung 17 dargestellt. Die Werte des Gesamtiber-
lebens und des tumorspezifischen Uberlebens sind in Tabelle 29 und 30 darge-

stellt.
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Abbildung 17: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit vom N-Stadium

Hier ist das tumorunspezifische Gesamtiiberleben von Patienten mit einem malignen
NZK mit Angabe des pN-Stadiums nach der TNM-Klassifikation (n=607) in Abhangig-
keit von dieser dargestellt. Patienten, bei denen der Lymphknotenbefall nicht beurteilt
wurde bzw. ohne regionaren Lymphknotenbefall, weisen ein signifikant (p<0,001) bes-
seres Uberleben auf als Patienten mit Lymphknotenbefall (1 Lymphknoten oder > 1
Lymphknoten).

Lediglich 51% der Patienten mit befallenen regionaren Lymphknoten leben nach
5 Jahren. Sind keine regionaren Lymphknoten befallen oder wurde kein Lymph-

knotenbefall untersucht, wird eine 5-JUR von 83% errechnet.

Unterteilt man die Patienten in drei verschiedene Gruppen nach pNO-, pNx- und
pN1/2-Stadium, erhalt man ebenfalls signifikante Ergebnisse zwischen den drei
Gruppen. Die langste mittlere Uberlebenszeit weisen Patienten mit einem Tumor
im pNx-Stadium auf (99,7 Monate), gefolgt von Patienten im pNO-Stadium (87,1

Monate). Bei einem p-Wert von 0,020 ist das Ergebnis als signifikant zu werten.
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4.3.8 Gesamtluberleben nach M-Stadium der TNM-Klassifikation

Tumore in den verschiedenen pM-Stadien ziehen signifikante Unterschiede hin-
sichtlich des Uberlebens nach sich. Betrachtet man die Uberlebenskurve von Pa-
tienten mit Tumoren im pM1-Stadium und vergleicht diese mit der Uberlebens-
kurve von Patienten mit Tumoren im pMx-Stadium/pMO-Stadium, erkennt man

einen signifikanten Unterschied (p<0,001).

Das durchschnittliche Uberleben eines Patienten mit einem Tumor im pMO-Sta-
dium oder pMx-Stadium betragt 100,6 Monate, im pM1-Stadium wurde ein Uber-
leben von 57,4 Monaten berechnet. Die zugehorigen Uberlebenskurven sieht

man in Abbildung 18 und die Analysen in Tabelle 29 und 30.

maligne NZK (n=633)

1,0 pMO und pMx (keine
Fernmetastasen und
Fernmetastasen nicht
beurteilt)
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0,8 vorhanden)
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{-pM1-zensiert
c
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o
@
Ne}
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€ o4
X
0,2
0,0
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Uberlebenszeit (Monate)

No. at risk
pMO/pMx 578 501 386 284 99 17
pM1 55 39 24 17 5 0

Abbildung 18: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit vom M-Stadium

Dargestellt ist das tumorunspezifische Gesamtiberleben aller Patienten mit einem ma-
lignen NZK, bei denen das pM-Stadium nach der TNM-Klassifikation angegeben wurde
(n=633). Man sieht einen signifikanten Uberlebensvorteil (p<0,001) der Patienten, die
keine Fernmetastasen aufweisen bzw. bei denen Fernmetastasen nicht beurteilt wur-
den im Vergleich zu Patienten mit vorhandenen Fernmetastasen.
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Eine 5-JUR von 48,5% fur pM1-Tumore und 86,5% fuir pMO- und pMx-Tumore

wurden errechnet.

Wird eine Einteilung in 3 verschiedene Gruppen vorgenommen, erhalt man &hn-
liche Ergebnisse wie bei der Einteilung in zwei Vergleichsgruppen. Das Uberle-
ben von Patienten im pMO- und pMx-Stadium unterscheidet sich nicht signifikant
(p=0,466). Die mittlere Uberlebenszeit von Patienten im pMO-Stadium berechnet
sich auf 93,8 Monate und die der Patienten im pMx-Stadium auf 100,8 Monate.

4.3.9 Gesamtuberleben nach Grading

Die Uberlebenskurven von Patienten mit Tumoren des Grading-Stadiums G1 und
G2 unterscheiden sich nicht signifikant (p=0,065). Die Kurven von G1 und G3
(p<0,001) und von G2 und G3 (p<0,001) zeigen einen signifikanten Unterschied

im Uberleben der Patienten.

Das durchschnittliche Uberleben eines Patienten mit einem Tumor im Grading-
Stadium G1 betragt 104,5 Monate und ist somit um 3 Monate langer, als das
Uberleben von Patienten mit einem Tumor im Grading-Stadium G2. Patienten mit
einem Tumor im Grading-Stadium G3 Uberleben im Durchschnitt 72,9 Monate.
Veranschaulicht sind die Uberlebenskurven in Abbildung 19. Die zugehoérigen
Auswertungen des Gesamtiiberlebens bzw. tumorspezifischen Uberlebens sind
in Tabelle 29 und 30 dargestellt.
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Abbildung 19: Gesamtiberleben in Abhangigkeit vom Grading

Hier ist das tumorunspezifische Gesamtiberleben von Patienten mit malignen NZK
dargestellt, bei denen ein Grading nach der WHO vorgenommen wurde (n=630). Die
Kaplan-Meier-Kurven des G1- und G2-Stadiums zeigen keinen signifikanten Uberle-
bensunterschied (p= 0,065). Patienten mit einem Tumor im G1- oder G2-Stadium wei-
sen ein signifikant besseres Uberleben auf als Patienten mit einem NZK im G3-Sta-
dium. (Grading G1 = normal grof3e, runde Kerne, Nukleolen nicht vergroRert, sehr sel-
ten Mitosen, Grading G2 = vergrd3erte Kerne und vergréRerte Nukleolen, gelegentlich
Mitosen, Grading G3 = stark vergrof3erte Kerne mit Polymorphie und Hyperchromasie,
stark vergroRerte Nukleolen, haufig Mitosen)

Die 5-JUR lassen sich wie folgt angeben: 62,5% fiir Tumore im G3-Stadium, 86%
fur Tumore im G2-Stadium und 95% fur Tumore im G3-Stadium.
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Faktor n MW SF | Kl Log-Rank

pT1 436 103,8 | 1,5 |100,8-106,8 | <0,001 (overall)

pT2 59 82,8 43 |743-913 0,029 (pT1vs. pT2)

pT3 132 74,7 3,8 |67,2-82,2 <0,001 (pT1 vs. pT3)

pT4 8 36,2 |88 [189-533 |<0,001(pT1vs.pT4)
0,049 (pT2 vs. pT3)
0,007 (pT2 vs. pT4)
0,095 (pT3 vs. pT4)

pNO/pNx | 611 98,7 15 |957-101,7 | oo

pN1/pN2 23 52,9 9,8 [33,8-72,0 ’

pMO/pMx 578 1006 |15 |97,7-103,5 <0,001

pM1 55 57,4 53 |47,1-67,7

Gl 89 1045 |2,4 |99,8-109,3 |<0,001 (overall)

G2 406 101,2 1,7 |97,9-104,5 |0,065 (G1lvs. G2)

G3 108 72,9 4,4 164,3-815 <0,001 (G1 vs. G3)

<0,001 (G2 vs. G3)

Tabelle 29: Gesamtuberleben: TNM-Klassifikation, Grading

Faktor n MW SF | Kl Log-Rank

pT1l 436 106,7 |1,3 |104,2-109,3 | <0,001 (overall)

pT2 59 91,1 33 [84,6-97,6 0,659 (pT1 vs.pT2)

pT3 132 79,9 37 |726-87,1 <0,001 (pT1 vs. pT3)

pT4 8 36,2 |88 |18,9-533 |<0,001(pTlvs.pT4)
0,006 (pT2 vs. pT3)
0,001 (pT2 vs. pT4)
0,051 (pT3 vs. pT4)

pNO/pNx 611 102,8 |1,3 |100,2-105,4 <0.001

pN1/pN2 23 61,9 10,4 | 41,6 — 82,2 ’

pMO/pMx | 578 1049 [13 [1025-1074 | .

pM1 55 58,4 53 [47,9-68,8 ’

Gl 89 106,8 |1,9 |103,1-110,5 |<0,001 (overall)

G2 406 104,7 |1,5 |101,8-107,6 | 0,067 (G1vs. G2)

G3 108 77,5 43 169,1-859 <0,001 (G1 vs. G3)

<0,001 (G2 vs. G3)

Tabelle 30: Tumorspezifisches Uberleben:

TNM-Klassifikation, Grading
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4.3.10 Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom RNS
Gesamtiberleben im Zusammenhang mit RNS-Werten

Da der RNS bei malignen und benignen Nierentumoren erhoben werden kann,
werden in diese Analyse alle Nierentumore miteingeschlossen.

Vergleicht man das Uberleben von Patienten anhand der RNS-Werte, zeigt sich
ein signifikanter Unterschied (p<0,001). Da jedoch 8 Kurven miteinander vergli-
chen werden, die sich teilweise kreuzen, kann das Ergebnis nicht gewertet wer-
den, siehe Abbildung 20.
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Abbildung 20: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit des RNS-Werts

Hier sind die Kaplan-Meier-Kurven des tumorunspezifischen Uberlebens aller Patien-
ten mit einem malignen oder benignen Tumor dargestellt, bei denen ein RNS-Wert er-
rechnet wurde (n=757). Eine sinnvolle statistische Interpretation ist bei 8 Kurven, die
sich teilweise kreuzen, nicht mdglich.

Gesamtiberleben im Zusammenhang mit der RNS-Gruppe

Das durchschnittliche tumorunspezifische Uberleben eines Patienten mit einer
niedrig komplexen L&sion betragt 103 Monate und ist um ca. 28,2 Monate langer
als das durchschnittliche Uberleben eines Patienten mit einer hoch komplexen
Lasion. Patienten mit einer mafig komplexen Lasion leben im Durchschnitt 96,3

Monate.
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Der Vergleich des tumorunspezifischen Uberlebens von Patienten aus den er-
rechneten RNS-Gruppen ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen der hoch komplexen und méaRig komplexen Lasionen (p=0,009) und
zwischen den Gruppen der hoch komplexen und niedrig komplexen Lasionen
(p<0,001). Keinen signifikanten Unterschied zeigte die Uberlebensanalyse von
Patienten aus der Gruppe der niedrig komplexen Lasionen verglichen mit der

Gruppe der maRig komplexen Lasionen (p=0,149).

Fur hoch komplexe Lasionen lasst sich eine 5-JUR von 69% errechnen. 85%
der Patienten mit mafig komplexen und 89% der Patienten mit niedrig komple-
xen Lasionen leben nach 5 Jahren. In Abbildung 21 sind die zugehdrigen 3 Ka-
plan-Meier-Kurven dargestellt. Die Analyse des Gesamtiuberlebens und des tu-
morspezifischen Uberlebens in Abhangigkeit von der RNS-Gruppe ist in Tabelle
31 und 32 abgebildet.
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Abbildung 21: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit von der RNS-Gruppe

Dargestellt ist das tumorunspezifische Gesamtiberleben aller Patienten mit einem Nie-
rentumor, bei denen der RNS-Score berechnet werden konnte (n=757). Man sieht ei-
nen signifikanten Uberlebensvorteil von Patienten mit einer niedrig komplexen oder
mafig komplexen Lasion im Vergleich mit Patienten mit einer hoch komplexen Lasion.
Kein signifikantes Ergebnis zeigt der Uberlebensvergleich zwischen niedrig komplexen
und manRig komplexen Lasionen (p=0,149).

(niedrig komplexe L&sion = Score-Werte 4 bis 6, mafRig komplexe Lasion = Score-
Werte 7 bis 9, hoch komplexe Lasion = Score-Werte 10 bis 12)
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Faktor n MW | SF |KI Log-Rank

hoch komplex 91 749 |44 |66,2-835 0,002 (overall)

maRig komplex |372 [96,3 |1,8 [92,8-99,9 |0,149 (maRig vs. nied-

niedrig komplex | 294 | 103,0 | 1,9 |99,3—106,8 |M9)
<0,001 (hoch vs. nied-

rg)
0,009 (hoch vs. maRig)

Tabelle 31:Gesamtiberleben: RNS-Gruppe

Faktor n MW | SF |KI Log-Rank

hoch komplex 91 76,3 |43 |67,9-84,8 <0,001 (overall)

maRig komplex | 372 |100,3 |1,6 |97,2-103,4 | 0,001 (hoch vs. mafig)

niedrig komplex | 294 | 106,6 | 1,6 | 103,5 — 109,7 <_0)’001 (hoch vs. nied-
rig
0,144 (m&Rig vs. nied-
rg)

Tabelle 32: Tumorspezifisches Uberleben: RNS-Gruppe

Gesamtiberleben der RNS-Gruppe in Hinblick auf das pT-Stadium nach
TNM

Werden Patienten mit niedrig komplexen Lasionen analysiert, zeigen sich keine
signifikanten Ergebnisse zwischen pTla- und pT1lb-Tumoren (p=0,320). Jedoch
Uberleben Patienten mit einer niedrig komplexen Lasion und einen pT1-Tumor
(fasst pTla und pT1lb zusammen) signifikant langer als Patienten mit einem pT2-
Tumor oder einem pT3a-Tumor (jeweils p<0,001), siehe Tabelle 33.

Faktor n MW SF | Kl Log-Rank

pTla 107 |107,2 |1,8 |103,5-110,8 | <0,001 (overall)

pT1lb 57 |112,8 [1,7 |109,5-116,1|0,320 (pTlavs. pTib)

pT2 25 |772 |72 [632-912 |<0,001(pTlvs.pT2)

pT3a 30 [69,0 |54 |585-795 |0.628(pT2vs.pT3a)
<0,001 (pT1 vs. pT3a)

Tabelle 33: Gesamtuberleben von Patienten mit niedrig komplexen Lasionen anhand
des pT-Stadiums

Die Uberlebensanalyse der Patienten mit maRig komplexen Lasionen zeigt, dass
Patienten mit einem pT1-Tumor signifikant (p=0,004) langer leben als Patienten

mit einem pT3a-Tumor. Keine signifikanten Ergebnisse zeigte sich im Vergleich
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von pT1-Tumoren mit pT2-Tumoren (p=0,518) oder pT2-Tumore mit pT3a-Tu-
moren (p=0,321). Auch zwischen Patienten mit pT1a- und pT1b zeigen sich keine
signifikanten Uberlebensunterschiede (p=0,400), siehe Tabelle 34.

Faktor n MW SF KI Log-Rank

pTla 133 | 98,4 2,5 93,4 -103,4 | 0,210 (overall)

pT1b 89 |93,7 4,4 85,1 -102,3 | 0,400 (pTlavs. pTlb)

pT2 26 |839 6,0 72,2 -95,7 0,004 (pT1vs. pT3a)

pT3a 38 |723 53 61,9 -82,6 0,321 (pT2 vs. pT3a)
0,518 (pT1 vs. pT2)

Tabelle 34: Gesamtuiberleben von Patienten mit mafig komplexen Lasionen anhand
des pT-Stadiums

Bei Patienten mit hoch komplexen Lasionen werden signifikante Uberlebensun-
terschiede beobachtet. Hier weisen Patienten mit einem pT1-Tumor ein signifi-
kant (p<0,001) langeres Uberleben als Patienten mit einem pT3a-Tumor auf. Des
Weiteren haben Patienten mit einem pT2-Tumor ein signifikant langeres Uberle-
ben (p=0,037) als Patienten mit einem pT3a-Tumor. In der Gruppe der Patienten
mit hoch komplexen Lasionen zeigen sich keine signifikanten (p=0,183) Unter-
schiede im Uberleben zwischen pTla- und pT1b-Tumoren. Wie die Auswertung
in Tabelle 35 zeigt, sind keine Mittelwerte des Gesamtiberlebens vorhanden, da

alle Falle zensiert wurden.

Faktor n MW |SF |KI Log-Rank

pTla 26 | Alle Falle wurden zensiert 0,013 (overall)

pTlb 24 0,183 (pTlavs. pTlb)

pT2 8 0,037 (pT2 vs. pT3a)

pT3a 11 <0,001 (pT1 vs. pT3a)
0,393 (pT1lvs. pT2)

Tabelle 35: Gesamtliberleben von Patienten mit hoch komplexen Lasionen anhand des
pT-Stadiums

Gesamtiberleben in Zusammenhang von pTla-Tumoren und der RNS-

Gruppe

Betrachtet man das Uberleben der Patienten mit einem pTla-Tumor, zeigen sich
signifikante Ergebnisse (p=0,004) im tumorunspezifischen Uberleben. Patienten
mit pT1la-Tumoren, die der Gruppe der hoch komplexen L&sion zugeordnet wer-

den, Uberleben im Durchschnitt 72,9 Monate. 25,5 Monate |langer Gberleben Pa-
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tienten mit pT1la-Tumoren, die der Gruppe der maRig komplexen Lasionen zuge-

teilt werden. Patienten mit pT1a-Tumoren, die in die Gruppe der niedrig komple-

xen Lasionen fallen, zeigen mit 107,9 Monaten das langste tumorunspezifische
Uberleben, siehe Tabelle 36 und 37.

Faktor n MW | SF | Kl Log-Rank

hoch komplex 26 729 |95 |54,3-91,4 0,004 (overall)

maRig komplex 133 98,4 |2,5]93,4-103,4 |0,041(maRig vs. niedrig)

niedrig komplex | 107 | 107,2 | 1,8 | 103,6 — 110,8 | <0,001 (hoch vs. niedrig)
0,061 (hoch vs. mafig)

Tabelle 36: Gesamtiiberleben von Patienten mit pT1a-Tumoren: RNS-Gruppe

Faktor n MW | SF | KI Log-Rank

hoch komplex 26 78,6 |9,1|60,8-96,4 0,022 (overall)

maRig komplex | 133 | 103,5 | 1,9 | 99,7 — 107,4 | 0,033 (hoch vs. maBig)

niedrig komplex | 107 | 107,2 | 1,8 | 1043,5-110,8 | 2-006 (hoch vs. niedrig)
0,410 (maRig vs. niedrig)

Tabelle 37: Tumorspezifisches Uberleben von Patienten mit pT1a-Tumoren: RNS-

Gruppe

Gesamtuberleben in Zusammenhang von pT1lb-Tumoren und der RNS-

Gruppe

Ahnlich signifikante Ergebnisse (p=0,019) erbringt die Analyse, die das Uberle-

ben von Patienten mit pT1b-Tumoren untersucht. Die detaillierte Auswertung ge-

ben Tabelle 38 (Gesamtiiberleben) und Tabelle 39 (tumorspezifisches Uberle-

ben) wieder. Am langsten tberleben Patienten mit einem pT1b-Tumor, die der

RNS-Gruppe der niedrig komplexen Lasionen zugeordnet wird. Das Uberleben

ist signifikant langer als von Patienten mit mafig (p=0,006) oder hoch (p=0,047)

komplexen Lasionen.

Faktor n MW | SF | Kl Log-Rank

hoch komplex 24 79,4 |5,4]68,9-89,9 0,019 (overall)

maRig komplex |89 [93,7 |4,4|851-102,3 |0,006 (maRig vs. niedrig)

niedrig komplex |57 | 112,8 | 1,7 | 109,5—116,1 | 0,047 (hoch vs. niedrig)
0,517 (hoch vs. maRig)

Tabelle 38: Gesamtiiberleben von Patienten mit pT1b-Tumoren: RNS-Gruppe

Faktor |n

MW | SF [KI

| Log-Rank
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hoch komplex 24 79,4 |5,4|68,8-89,9 0,045 (overall)

maRig komplex |89 |97,3 [3,7]90,1-1045 | 0,597 (hoch vs. mafig)

niedrig komplex |57 | 112,8 | 1,7 | 10951161 | 2:047 (hoch vs. niedrig)
0,014 (m&Rig vs. niedrig)

Tabelle 39: Tumorspezifisches Uberleben von Patienten mit pT1b-Tumoren: RNS-
Gruppe

TumorgrofRengruppe

Vom RNS konnten vier Komponenten nach der Kaplan-Meier-Methode betrach-
tet werden. Die Tumore wurden hinsichtlich ihrer Gro3e in 3 Gruppen eingeteilt.
Die erste Gruppe umfasst Tumore, die < 4 cm im Radius messen, die zweite
Gruppe Tumore mit einem Radius zwischen 4 cm - 7 cm und die dritte Gruppe

Tumoren, die > 7 cm in ihrem grof3ten Radius sind.

Vergleicht man das Gesamttberleben von Patienten mit Tumoren in den einzel-
nen TumorgrélRengruppen, zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den
Kurven von >7cm und 4-7cm (p<0,001) und von >7cm und <4cm (p<0,001). Die
Uberlebensanalyse von Patienten der TumorgréRengruppe von 4-7cm und <4cm

zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p=0,035).

Das durchschnittliche Uberleben der Patienten mit einem Tumor, der < 4 cm ist,
wurde auf 101,4 Monate berechnet und ist um ca. 27,5 Monate langer als von
Patienten mit einem Tumor, der > 7cm ist. Patienten mit einem Tumor, der zwi-

schen 4 cm - 7cm grof3 ist, Uberleben im Durchschnitt 93,5 Monate.

Eine 5-JUR von 67% flr Patienten mit Tumoren, die > 7 cm messen, wurde er-
rechnet. 82% der Patienten mit Tumoren, die 4-7cm grof3 sind und 91% der Pa-
tienten mit Tumoren, die <4cm messen, leben nach 5 Jahren. In Abbildung 22
ist das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der R-Komponente in Uberle-
benskurven abgebildet. Die zugehdrige Auswertung des Gesamtiberlebens

bzw. des tumorspezifischen Uberlebens ist in Tabelle 40 und 41 dargestellt.
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Gesamtkollektiv (n=750)

1,0 -MRadius < 4 cm (1 Punkt)
-Radius 4 - 7 cm (2 Punkte)
J1Radius = 7 cm (3 Punkte)
{-Radius < 4 cm-zensiert
-+Radius 4 - 7 cm-zensiert
-+Radius = 7 cm-zensiert

o
b

kum. Uberleben
o
+

0,2

0,0

0 20 40 60 80 100 120
Uberlebenszeit (Monate)
No. at risk
<4cm 355 322 255 191 70 8
4-7 cm 236 208 157 112 33 9
27cm 159 123 94 68 23 2

Abbildung 22: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit von der R-Komponente

Dargestellt ist das tumorunspezifische Gesamtiberleben aller Patienten, bei denen ein
RNS-Score berechnet wurde (n=750). Hier werden Patienten mit malignen sowie be-
nignen Nierentumoren miteingeschlossen. Die R-Komponente beschreibt die Tumor-
groRe anhand des maximalen Tumorradius. Die Kaplan-Meier-Kurven weisen signifi-
kante Uberlebensunterschiede auf, wobei das beste Uberleben Patienten mit einem
Nierentumor, dessen Radius < 4 cm ist, haben.

Exophytisches/endophytisches Wachstum

Des Weiteren wurden die Tumore hinsichtlich ihres exo- und endophytischen
Wachstums in 3 Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe umfasst Tumore, bei de-
nen > 50% der Tumormasse exophytisch wachsen. In der zweiten Gruppe finden
sich Tumore, bei denen < 50% der Tumormasse exophytisch wachsen. Bei der
dritten Gruppe handelt es sich um Tumore, die ganzlich auf die Niere begrenzt

wachsen und somit die Organgrenze nicht Gberschreiten.

Betrachtet man das Uberleben dieser 3 Gruppen, zeigen sich signifikante Unter-
schiede zwischen >50% exophytisch und <50% exophytisch (p<0,001) und zwi-
schen >50% exophytisch und komplett endophytisch wachsenden Tumoren
(p=0,002). Das Uberleben unterscheidet sich nicht signifikant (p=0,082) bei kom-

plett endophytisch und <50% exophytisch wachsenden Tumoren.

Das durchschnittliche tumorspezifische Uberleben von Patienten mit hauptséch-
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lich exophytisch wachsenden Tumoren ist um 23,4 Monate kiirzer, als das Uber-
leben von Patienten mit hauptséchlich endophytisch wachsenden Tumoren. Die
langsten Uberlebenszeiten mit einem Mittelwert von 104,2 Monaten zeigten Pa-
tienten mit komplett endophytisch wachsenden Tumoren, siehe Tabelle 40 und
41.

Gesamtkollektiv (n=750)

1,0— .2 50% wachst exophytisch (1

Punkt)

< 50% wachst exophytisch (2

Punkte)

komplett endophytisches

0,8 Wachstum (3 Punkte)

+2 50% wachst exophytisch -
zensiert

+< 50% wéchst exophytisch -
zensiert

| komplett endophytisches

Wachstum - zensiert
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o
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0 20 40 60 80 100 120
Uberlebenszeit (Monate)

No. at risk
> 50 % exophytisches Wachstum

147 115 85 60 20 2
< 50 % exophytisches Wachstum

494 438 343 248 80 14
komplett endophytisches Wachstum

109 100 78 63 28 3

Abbildung 23: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit von der E-Komponente

Hier ist das tumorspezifische Gesamtiiberleben von Patienten dargestellt, bei denen
ein RNS-Score berechnet wurde (n=750). In den Analysen werden maligne sowie be-
nigne Nierentumore untersucht. Es werden Uberlebensvorteile in Abhéngigkeit von der
E-Komponente des RNS-Scores gepriift. Die E-Komponente beschreibt das endophyti-
sche bzw. exophytische Wachstum des Tumors. Die Vergleiche zeigen signifikante
Uberlebensunterschiede, ausgenommen sind komplett endophytisch und < 50 % exo-
phytisch wachsende Tumore (p=0,082).

74% der Patienten mit Tumoren, die zu > 50% exophytisch wachsen, leben nach
5 Jahren noch. 84% der Patienten mit komplett endophytischem Tumorwachstum
und 89,5% der Patienten mit Tumoren, die zu < 50% exophytisch wachsen sind

nach einem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren am Leben, siehe Abbildung 23.
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Sinusnéahe

Die dritte Komponente des RNS ist die Néhe des tiefsten Tumoranteiles zum
Sinus der Niere. Hier konnten die Tumore drei Gruppen zugeordnet werden, wo-
bei die erste Gruppe Tumore umfasst, die > 7 mm vom Nierensinus entfernt sind.
In der zweiten Gruppe finden sich Tumore, die 4-7 mm vom Sinus entfernt wach-
sen. Tumore, die sehr nahe am Sinus liegen und < 4 mm Abstand aufweisen,

werden der dritten Gruppe zugerechnet.

Das Uberleben von Patienten in diesen drei Gruppen wurde anhand der Kaplan-
Meier-Methode berechnet und es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Kurven von < 4 mm und 4-7 mm (p=0,006). Die Uberlebenskurven der
Patienten in den Gruppen mit < 4 mm Abstand und > 7 mm Abstand zum Sinus
zeigten keinen signifikanten Unterschied (p=0,096). Genauso erbrachte der Ver-
gleich der Uberlebenskurven von Patienten in den Gruppen mit > 7 mm und 4-7
mm Abstand zum Sinus kein signifikantes Ergebnis (p=0,083).

Patienten mit einem Tumor, der < 4 mm Abstand zum Sinus hat, zeigen mit
durchschnittlich 85,1 Monaten das kiirzeste Uberleben. Patienten mit Tumoren,
die 4-7 mm oder > 7 mm Abstand zum Sinus aufweisen, weisen ein besseres
Uberleben auf (101,3 Monate bzw. 98,9 Monate). Die mittleren Uberlebenszeiten
des Gesamtlebens und tumorspezifischen Uberlebens zeigen die Tabellen 40
und 41.
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Gesamtkollektiv (n=691)

1,0— Tumor =7 mm vom Sinus
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Uberlebenszeit (Monate)
No. at risk
27mm 419 378 309 229 61 14
4-7mm 174 162 142 115 44 4
<4mm 98 87 57 33 26 1

Abbildung 24: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit von der N-Komponente

Dargestellt ist das tumorunspezifische Gesamtiiberleben von Patienten, bei denen ein
RNS-Score berechnet wurde (n=691). In die Berechnungen gehen maligne sowie be-
nigne Tumore mit ein. Untersucht wird ein Uberlebensunterschied in Abhéngigkeit von
der N-Komponente des RNS-Scores. Die N-Komponente beschreibt die Néhe des Tu-
mors zum Sinus in mm. Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen nur teilweise signifikante
Uberlebensunterschiede. Das beste Uberleben weisen Patienten mit einem Tumor, der
4-7 mm vom Sinus entfernt wachst, auf.

Die schlechteste 5-JUR (ca. 78%) weisen Patienten mit Tumoren auf, die <4 mm
Abstand zum renalen Sinus aufweisen. 84,5% und 90% der Patienten mit Tumo-
ren, die > 7 mm oder 4-7 mm Abstand aufweisen, leben nach 5 Jahren. In Abbil-
dung 24 sind die 3 Uberlebenskurven nach der Kaplan-Meier-Methode darge-

stellt.

Pollinie

Eine weitere Komponente des RNS ist die Lage des Tumors zur Pollinie. Dabei
wurden die Tumore in 3 Gruppen eingeteilt. Der ersten Gruppe wurden Tumore
zugeordnet, die komplett ober- oder unterhalb der Pollinie lokalisiert sind. Tu-
more, die eine Pollinie kreuzen sind in der zweiten Gruppe. Tumore, die zwischen
den Pollinien lokalisiert sind, die axiale Mittellinie kreuzen oder > 50% des Durch-

messers zwischen den Pollinien liegen, werden der dritten Gruppe zugeteilt.
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Das Uberleben der Patienten mit Tumoren in allen drei Gruppen wurde vergli-
chen und es konnte nur ein signifikanter Unterschied im Uberleben der Gruppe
mit Tumoren, die die Pollinie kreuzen und Tumoren, die komplett oder mit > 50
% innerhalb der Pollinien liegen bzw. die axiale Mittellinie kreuzen gezeigt wer-
den (p=0,020).

Das kiirzeste Uberleben weisen Patienten mit einem Tumor auf, der eine der
Pollinien kreuzt und ist im Durchschnitt 87,5 Monate, siehe Abbildung 25, Tabelle
40 und 41.

Gesamtkollektiv (n=689)

1,0 J_|Tumor komplett oberhalb /
unterhalb der Pollinie
-NTumor kreuzt die Pollinie
Tumor komplett oder > 50%
-Nzwischen den Pollinien /
0,8+ Tumor kreuzt axiale Mittellinie
+Tumor komplett oberhalb /
unterhalb der Pollinie-zensiert
+Tumor kreuzt die Pollinie-
= zensiert
20,67 Tumor komplett oder > 50%
1%} +zwischen den Pollinien /
2 Tumor kreuzt axiale
D Mittellinie-zensiert
€ 04—
X
0,2
0,0
| [ [ [ I | [
0 20 40 60 80 100 120
Uberlebenszeit (Monate)
No. at risk
Tumor komplett oberhalb/unterhalb der Pollinie
266 243 203 163 42 10
Tumor kreuzt Pollinie
181 155 115 69 27 3
Tumor komplett oder > 50% zwischen den Pollinien / Tumor kreuzt axiale Mittellinie
242 228 189 144 60 4

Abbildung 25: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit von der L-Komponente

Hier ist das tumorunspezifische Gesamtiberleben von Patienten abgebildet, bei denen
ein RNS-Score berechnet wurde (n=689). Es werden Uberlebensunterschiede in Ab-
hangigkeit von der L-Komponente des RNS-Scores untersucht. Die L-Komponente be-
schreibt die Lage des Tumors in Bezug zur Pollinie. Es zeigte sich lediglich ein signifi-
kantes Ergebnis (p=0,020) im Uberlebensvergleich zwischen Patienten mit einem Tu-
mor, der die Pollinie kreuzt, und Patienten mit einem Tumor, der komplett oder mit > 50
% innerhalb der Pollinien liegt bzw. die axiale Mittellinie kreuzt.

Die 5-JUR von Patienten, die sich hinsichtlich der Tumorlage in Relation zur Pol-
linie unterscheiden, ahneln sich (88%, 86%, 79,5%).
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Faktor In [MW |SF [KI | Log-Rank
Tumorgrofe
>7cm 159 (73,9 |3,9]|66,3-105,2 |<0,001 (overall)
4—-7cm 236 |93,5 |3,2|87,2-99,8 <0,001 (<4cm vs. >7cm)
<4cm 355(101,4|1,9|97,6-105,2 |<0,001 (4-7cmvs.>7 cm)
0,035 (4-7cm vs. <4cm)
exophytisches/endophytisches Wachstum
> 50% exophytisch | 147 | 80,8 |3,5|74,0-87,6 <0,001 (overall)
< 50% exophytisch | 494 | 104,2 | 1,4 | 101,4 — 106,9 | <0,001 (<50% vs. >50%)
komplett endophyti- | 109 | 96,3 | 3,2 | 89,9 —-102,7 | 0,002 (>50% vs. komplett
sches Wachstum endophytisch)
0,082 (<50% vs. komplett
endophytisch)
Sinusnahe
>7 mm 419 (98,9 |1,8|955-102,5 |0,023 (overall)
4—-7 mm 1741101,3(2,1|97,2-105,5 | 0,083 (>7mm vs. 4-7mm)
<4 mm 98 85,1 |3,7|77,8-924 0,006 (<4mm vs. 4-7mm)
0,096 (>7mm vs. <4mm)
Pollinie
komplett ober- 266 99,7 |2,2|93,5-104,0 |0,052 (overall)
halb/unterhalb der 0,087 (komplett ober-
Pollinie halb/unterhalb vs. kreu-
Tumor kreuzt Polli- | 181 |87,6 |2,7|82,2-929 zen der Pollinie)
nie 0,488 (komplett ober-
komplett zwischen 242 (99,6 |1,9|958-103,4 | halb/unterhalb vs. zwi-
den Pollinien/>50% schen den Pollinien)
zwischen den Polli- 0,020 (kreuzen der Polli-
nien/Tumor kreuzt nie vs. zwischen den Pol-
axiale Mittellinie linien)

Tabelle 40;: Gesamtiuberleben

: R-,E-,N-,L-Komponente des RNS
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Faktor In |[MW [SF |KI | Log-Rank
Tumorgrolie
>7cm 159850 |3,2(789-91,2 <0,001 (overall)
4—-7cm 236 | 103,5 | 2,1 {99,4-107,6 |<0,001 (<4cm vs.>7cm)
<4cm 355(105,9 |1,2 |103,7-108,3 | 0,001 (4-7cm vs. >7 cm)
0,019 (4-7cm vs. <4cm)
exophytisches/endophytisches Wachstum
> 50% exophytisch | 147 | 86,3 |3,2 |79,9-92,7 <0,001 (overall)
<0,001 (<50% vs. >50%)
< 50% exophytisch | 494 | 106,3 | 1,3 | 103,9 - 108,8 | 0,015 (>50% vs. komplett
komplett endophyti- | 109 | 102,1 | 2,7 | 96,8 — 107,3 | endophytisch)
sches Wachstum 0,533 (<50% vs. komplett
endophytisch)
Sinusnéahe
> 7 mm 419 | 104,2 | 1,5 | 101,3 -107,1 | 0,009 (overall)
4—-7 mm 174 1 102,4 | 2,0 | 98,4 —-106,3 0,662 (>7mm vs. 4-7mm)
<4 mm 98 |86,9 |3,6(798-94,0 0,009 (<4mm vs. 4-7mm)
0,006 (>7mm vs. <4mm)
Pollinie
komplett ober- 266 | 105,2 | 1,8 | 101,7 —108,7 | 0,141 (overall)
halb/unterhalb der 0,055 (komplett ober-
Pollinie halb/unterhalb vs. kreu-
Tumor kreuzt Polli- | 1811919 |25 |86,9-96,7 zen der Pollinie)
nie 0,494 (komplett ober-
komplett zwischen | 242 | 100,6 | 1,9 | 97,0 —104,3 | halb/unterhalb vs. zwi-
den Pollinien/>50% schen den Pollinien)
zwischen den Polli- 0,190 (kreuzen der Polli-
nien/Tumor kreuzt nie vs. zwischen den Pol-
axiale Mittellinie linien)

Tabelle 41: Tumorspezifisches Uberleben: R-,E-,N-,L-Komponente des RNS

4.3.11 Time to progression

Im Rahmen der Uberlebensanalyse untersuchten wir die Time to Progression

(TTP), die Zeit, die vergeht, bis die Tumorerkrankung systemisch fortschreitet

oder der Patient tumorbedingt verstirbt. Hier wurden nur maligne Tumorerkran-

kungen bericksichtigt. Die mittlere TTP des gesamten Patientenkollektivs be-

rechnet sich auf 89,6 Monate mit einem Standardfehler von 1,6 Monaten. Nach

5 Jahren weisen ca. 77% der Patienten keine Tumorprogression auf. Abbildung
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26 stellt die TTP des Gesamtkollektivs dar. Zu beachten ist, dass lediglich Pati-

enten mit einem malignen Tumorgeschehen miteingeschlossen wurden.

maligne NZK (n=651)

NTTP Gesamtkollektiv

1,0 TTP Gesamtkollektiv-zensiert

0,8
C
2 0,6
Qo
@
o
D
£ 04
'_

0,2

0,0

0 20 40 60 80 100 120
TTP (Monate)
No. at risk
651 507 390 284 97 14

Abbildung 26: TTP des Gesamtkollektivs
Abgebildet ist die time to progression des Gesamtkollektivs (n=651). Hier werden ledig-
lich Patienten mit einem malignen NZK berucksichtigt.

Vergleicht man die TTP der Patienten nach radikaler und nach partieller Nephrek-
tomie, lasst sich ein signifikanter Unterschied (p<0,001) feststellen, wie die Uber-

lebenskurven nach Kaplan-Meier in Abbildung 27 verdeutlichen.

Die mittlere TTP bei Patienten nach partieller Nephrektomie betragt 94,7 Monate
und die mittlere TTP bei Patienten nach radikaler Nephrektomie ist um 20,6 Mo-

nate kirzer, siehe Tabelle 42.
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maligne NZK (n=651)

1,0— -Nradikale Nephrektomie
partielle Nephrektomie
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0 20 40 60 80 100 120
TTP (Monate)
No. at risk
radikal 165 106 90 77 28 6
partiell 486 400 299 206 68 8

Abbildung 27: TTP in Abhangigkeit von der Nephrektomietechnik

Dargestellt ist die time to progression des Gesamtkollektivs (n=651) in Abhangigkeit
von der Nephrektomietechnik. Hier werden lediglich Patienten mit einem malignen NZK
berlcksichtigt. Der Vergleich der time to progression zeigt ein signifikant (p<0,001)
besseres Uberleben von Patienten, die partiell nephrektomiert wurden.

Betrachtet man die TTP in Abh&ngigkeit des TNM-Stadiums zeigen sich signifi-
kante Unterschiede im T-, N- und M-Stadium. Es stellen sich unter anderem sig-
nifikante Uberlebensunterschiede in der Subgruppenanalyse von Patienten mit
pTla-(p<0,001), pT1lb- (p<0,001) und pT2-Tumoren (p=0,026) im Vergleich mit
Patienten mit pT3a-Tumoren dar. Je hoher das pT-Stadium ist, desto kurzer ist
die TTP. Zwischen pT1a- und pT1b-Tumoren sowie zwischen pT1 und pT2-Tu-
moren zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in der TTP. Tabelle 43 zeigt
die TTP der Subgruppen des pT-Stadiums. Je nach Grading (bis auf G1 und G2),
RNS-Gruppe (bis auf niedrig komplexe und maRig komplexe Lasionen) und Tu-
morgroRe (bis auf < 4 cm und 4-7 cm) zeigen sich signifikante Unterschiede in
der TTP.

Keine signifikanten Ergebnisse erbrachte der Vergleich der TTP in Abh&ngigkeit
vom Geschlecht, von der Methode der Nephrektomie und der Histologie (nur sig-
nifikanter Unterschied zwischen klarzelligem und chromophobem NZK, siehe Ta-
belle 42.
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Faktor n MW | SF | KI Log-Rank
Gesamtkollektiv | 651 | 89,6 | 1,7 | 86,4 —-92,9

Geschlecht

mannlich 432 84,2 |1,9|80,4-879 0152

weiblich 219 92,9 |2,7|876-983| '
Nephrektomie

rad|!<al 165 | 74,2 | 3,9 | 66,6 — 81,7 <0,001

partiell 486 94,7 |1,7 |91,4-98,1

Methode

Herkdmmliche 65 91,8 | 4,6 | 82,7 —

Methode 100,8 0,350
Methode n. 421 815|115 |78,7-84,4

Staehler

R.E.N.A.L.-Nephrometry-Score-Gruppe

Hoch komplex 81 68,6 | 4,7 | 59,5-77,7 | 0,039 (overall)
MaRig komplex | 318 |90,3 | 2,3 | 85,8 —94,7 | 0,030 (hoch vs. MaRig
Niedrig komplex | 249 | 92,1 | 2,5 | 87,2 - 97,0 | komplex)

0,014 (hoch vs. Niedrig

komplex)

0,679 (mé&Rig vs. Niedrig

komplex)
Histologie
ccRCC 460 88,4 1,9 |84,9-92,7 0,080 (overall)

0,626 (ccRCC vs. pRCC)
pRCC 105 83,9 3,6 | 77,0—90,9 | 0,026 (ccRCC vs.
chRCC 42 99,2 1351924 - chRCC)

106,0 0,057 (pRCC vs. chRCC)
pT nach TNM
pT1l 436 | 97,4 | 1,7 | 94,1 - <0,001 (overall)

100,6 0,104 (pT1lvs. pT2)
pT2 59 79,8 | 4,9 | 70,3 -89,4 | <0,001 (pT1 vs. pT3)
pT3 132 | 64,5 |4,3|56,1-72,8 |<0,001 (pT1vs. pT4)
pT4 8 27,4 19,2 19,4—-455 | 0,007 (pT2 vs. pT3)

0,007 (pT2 vs. pT4)

<0,001 (pT3 vs. pT4)
pN nach TNM
pPNO/pNx 611 90,8 |1,7 | 87,5-94,0 <0.001
pN1/pN2 23 53,4 {10 | 32,9-738 ’
pM nach TNM
pMO/pMx 578 [94,1 1,6 | 90,9-97,2 <0,001
pM1 55 36,2 |55 |255-46,9
Grading
G1 89 98,8 | 3,3 192,3- <0,001 (overall)

105,4 0,184 (Gl vs. G2)

G2 406 93,8 |1,9|90,1-97,6 | <0,001 (G1 vs. G3)
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G3 108 |61,1]4,8]51,7-70,5|<0,001 (G2 vs. G3)
Tumorgrolie

>7cm 144 | 70,8 | 3,9 | 63,0 78,6 | <0,001 (overall)
4—-7cm 209 [91,3|2,7 |859-96,8|<0,001 (>7cm vs. 4-7cm)
<4cm 290 [ 96,9 |2,1|92,8—- <0,001 (>7cm vs. <4cm)
100,9 0,117 (4-7cm vs. <4cm)
Tabelle 42: TTP
Subgruppen n MW | SF Kl Log-Rank
vom T-Stadium
pTla 249 97,7 | 2,2 93,5-101,9 | 0,661 (pTlavs.
pT1b 165 | 95,6 | 2,8 90,0 —101,2 | pT1b)
pT2 59 (79,849 |70,3-89,4 |0,105(pTlavs.pT2)
pT3a 76 |58,9 (48 [49,6-68,3 |<0,001(pTlavs.
pT3a)
0,236 (pT1lb vs. pT2)
<0,001 (pT1lb vs.
pT3a)
0,026 (pT2 vs. pT3a)

Tabelle 43: TTP der Subgruppen des T-Stadiums nach TNM

4.4 Partielle Nephrektomie: Vergleich der herkémmlichen Me-
thode und der Methode n. Staehler

4.4.1 Gesamtiuberleben

Das Gesamtuberleben der Patienten, die anhand der Methode n. Staehler ope-
riert wurden, betragt 87,9 Monate mit einem Standardfehler von 0,9 Monaten.
Von den 520 Patienten, die nach dieser Methode operiert wurden, verstarben im

Beobachtungszeitraum 40 Patienten.

Die 5-JUR belauft sich auf ca. 91 %. Die 10-JUR ist noch nicht gegeben, da der
Untersuchungszeitraum zu kurzgefasst ist, jedoch lasst sich eine 7-JUR von ca.
88,7% berechnen.

Von den 77 Patienten, die nach der herkdmmlichen OP-Methode operiert wur-
den, waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung 16 verstorben. Die 5-JUR und die
7-JUR lassen sich hierbei auf 85% bzw. auf 79% berechnen.

Abbildung 28 stellt die Uberlebenskurven der partiell nephrektomierten Patienten
dar, die anhand der herkbmmlichen Methode oder mittels der Methode n. Staeh-
ler operiert wurden. Die zugehorigen mittleren Uberlebenszeiten inkl. Stan-
dardabweichung, KI und Todesféalle sind in Tabelle 44 bis 47 dargestellt.

86



partielle Nephrektomie
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Abbildung 28: Gesamtiuberleben: Operationsmethode

Dargestellt ist das tumorunspezifische Gesamtiiberleben von Patienten, (maligne und
benigne Tumore), die partiell nephrektomiert wurden (n=597). Man sieht den Uberle-
bensvergleich anhand der Operationsmethode der partiellen Nephrektomie. Ein signifi-
kant (p=0,048) besseres Uberleben stellen Patienten dar, die mittels der Methode n.
Staehler operiert wurden im Vergleich mit der herkbmmlichen Operationsmethode.

Betrachtet man von den 520 Patienten jedoch lediglich diejenigen mit einer ma-
lignen Tumorerkrankung wurden 421 Patienten operiert und es verstarben 38
Patienten. Hierbei ist die 5-JUR 89% und die 7-JUR 87%.

Methode Patienten n Todes- | Mittlere | SF | Kl

falle Uz
Methode Alle Patienten 520 | 40 87,9 0,9 | 86,1 -89,7
n. Staehler
Methode Nur maligne 421 | 38 86,7 1,4 |84,9-88,9
n. Staehler

Tabelle 44: Gesamtiiberleben: Methode n. Staehler

Methode Patienten n Todes- | Mittlere | SF | Kl

falle Uz
Methode Alle Patienten 520 | 35 88,7 0,9 [86,9-90,4
n. Staehler
Methode Nur maligne 421 | 33 87,7 1,1 | 85,6 -89,8
n. Staehler

Tabelle 45: Tumorspezifisches Uberleben: Methode n. Staehler
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Methode Patienten n Todes- | Mittlere | SF | Kl

falle Uz
Herkdmmli- Alle Patienten | 77 | 16 96,8 3,5(89,9-103,7
che Methode
Herkommli- Nur maligne 65 |16 93,9 4,1185,9-101,9
che Methode

Tabelle 46: Gesamtiberleben: herkémmliche partielle Nephrektomie

Methode Patienten n | Todes- | Mittlere | SF | KI

falle Uz
Herkommli- Alle Patienten | 77 | 8 102,9 29 |97,2-108,6
che Methode
Herkommli- Nur maligne 65| 8 101,2 3,5 |1945-107,9
che Methode

Tabelle 47: Tumorspezifisches Uberleben: herkommliche partielle Nephrektomie

4.4.2 Time to progression

Die Time-to-Progression der OP-Methode n. Staehler wird auf 81,5 Monate mit
einem Standardfehler von 1,5 Monaten geschatzt. Bei der herkdbmmlichen OP-
Methode betragt die TTP 91,8 Monate mit einem Standardfehler von 4,6 Mona-

ten.

4.5 COX-Regressionsanalyse
4.5.1 Univariate Analyse

Um zu zeigen, ob ein Merkmal und vor allem welche Auspragung eines Merkmals
Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat, wurde eine univariate COX-Re-
gressionsanalyse durchgefiihrt. Metrisch skalierte Merkmale wurden in verschie-

dene Gruppen eingeteilt.

Beim Alter der Patienten, wurden zwei Gruppen erstellt: < 60 und > 60 Lebens-
jahre. Die OP-Dauer wird eine Gruppe eingeteilt, die < 1:40 h dauerte und in eine
Gruppe die > 1:40 h dauerte. Beim Blutverlust stellt die Gruppe mit < 175 ml
Blutverlust die Referenzgruppe dar. Operationen mit < 12,5 min Klemmzeit wer-
den mit Operationen, bei denen eine Klemmzeit von > 12,5 min auftrat, vergli-

chen.

Es zeigt sich ein signifikantes Ergebnis beim Alter der Patienten (p=0,007). Das

Risiko, nach der Operation zu versterben, ist ca. 3,1-mal hdher bei Patienten, die
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alter als 60 Lebensjahre zum Zeitpunkt der Operation waren. Patienten mit einem
ECOG-Status von > 0, versterben 4,3-mal héaufiger als Patienten mit einem
ECOG-Status von 0. Dieses Ergebnis ist ebenfalls signifikant (p<0,001). Das Ge-
schlecht und das Vorhandensein einer Einzelniere werden als Faktoren angese-

hen, die das Uberleben nicht beeinflussen, siehe Tabelle 48.

Merkmal Referenz Log-Rank | HR Kl (95%) SF

Geschlecht | mannlich 0,124 0,580 | 0,290 -1,162 0,354
Alter <60 Jahre | 0,007 3,075 | 1,360 — 6,953 0,416
ECOG Wert O <0,001 4,303 | 2,041 -9,070 0,380
Einzelniere | keine 0,192 2,546 | 0,614 -10,560 |0,726

Tabelle 48: Univariate Cox-Regressionsanalyse: Patientenbezogene Daten

Die Merkmale Zugangsweg und Komplikationen ergaben signifikante Ergebnisse
(p=0,016 bzw. p=0,020).

Das Risiko zu versterben ist bei Patienten, bei denen der transabdominale Zu-
gangsweg gewahlt wurde, hoher als bei Patienten, die Uber die Flanke operiert
wurden. Ein Patient, bei dem es zu einer Komplikation kam, hat ein 3,4-fach ho-
heres Risiko zu versterben, als ein Patient bei dem es zu keiner Komplikation
kam. Die Auswertung der univariaten Analyse der OP-bezogenen Daten stellt
Tabelle 49 dar.

Merkmal Referenz | Log-Rank | HR KI (95%) SF

Dauer (h) <1:40 0,120 1,678 | 0,874 - 3,223 | 0,333
Zugangsweg |transabd. | 0,016 0,443 | 0,228 -0,859 | 0,338
Blutverlust <175 ml 0,088 1,766 | 0,920 - 3,390 | 0,333
Klemmzeit <12,5min | 0,254 0,696 | 0,373 -1,297 | 0,318
Komplikation | keine 0,020 3,428 | 1,218 - 9,650 | 0,528
Adrenektomie | keine AE 0,146 2,397 | 0,739-7,778 | 0,601
LAE Keine LAE | 0,114 4,970 | 0,680 — 36,317 | 1,015

Tabelle 49: Univariate Cox-Regressionsanalyse: OP-bezogene Daten

Das Risiko zu Versterben ist bei Patienten mit einem papillaren NZK um das ca.

2,1-fache erh6ht im Vergleich zu Patienten mit einem klarzelligen NZK.

Ebenfalls ist das Risiko zu versterben um das 2,1-fache erhoht, wenn der Patient
einen Tumor im pT2-, pT3- oder pT4-Stadium aufweist. Das Uberleben ist signi-

fikant besser von Patienten mit einem pT1-Stadium.

Ein weiterer Risikofaktor stellt der RNS dar. Patienten mit Tumoren mit einem
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RNS von mafig komplexen oder hoch komplexen Lasionen weisen ein 2,3-fach
erhohtes Risiko zu versterben auf als Patienten mit Tumoren mit einem RNS von

niedrig komplexen Léasionen. Dies veranschaulicht Tabelle 50.

Merkmal Referenz Log-Rank | HR KI (95%) SF
Lage links 0,560 1,203 | 0,645 -2,244 | 0,32
Cava-Zapfen | kein 0,826 0,049 | 0,00 — 2,274 13,7
Cavazapfen E+10
Tumorgrofle <4cm 0,067 1,799 | 0,960 — 3,369 | 0,32
Histologie ccRCC 0,037 2,048 | 1,043 -4,023 |0,34
pT nach TNM | pT1 0,038 2,16 |1,043-4,471 |0,37
pN nach TNM | NO/ Nx <0,001 14,98 | 3,571 -62,84 |0,73
pM nach TNM | MO / Mx <0,001 5,759 | 2,403 -13,80 |0,45
Grading G1/G2 0,066 2,295 | 0,945 -5573 | 0,45
R-Status RO 0,085 1,504 | 0,945-2,395 |0,24
RNS-Gruppe | niedrig kom- | 0,026 2,329 1,108 -4,895 |0,38
plex

Tabelle 50: Univariate Cox-Regressionsanalyse: Tumorbezogene Daten
4.5.2 Multivariate Analyse

Um zu ermitteln, welche Einflussfaktoren gleichzeitig eine Wirkung auf das Uber-
leben haben, wird die multivariate Cox-Regressionsanalyse verwendet. Dadurch
kann man ein mdgliches Zusammenspiel verschiedener Risikofaktoren beobach-

ten.

Die Zusammenschau der 4 Risikofaktoren Geschlecht, Alter, ECOG-Score und
Vorhandensein einer Einzelniere zeigt ein signifikantes Ergebnis. Vor allem Pati-
enten, die alter sind als 60 Lebensjahre und einen ECOG-Index Wert von > 1
aufweisen, versterben signifikant haufiger als andere Patienten, siehe Tabelle
51.

Merkmal Referenz Log-Rank | HR KI (95%) SF

Geschlecht méannlich 0,304 0,683 | 0,331-1,412 |0,37
Alter < 60 Jahre 0,012 3,059 | 1,275-7,337 |0,45
ECOG Wert 0 <0,001 4,035 | 1,900-8,570 |0,38
Einzelniere keine 0,331 2,038 1 0,485-8,558 |0,71

Tabelle 51: Multivariate Cox-Regressionsanalyse: Patientenbezogene Daten

Werden operationsbezogene Daten im Zusammenspiel betrachtet, stellt sich
nur das Auftreten von Komplikationen als potenzieller Risikofaktor heraus, siehe
Tabelle 52.
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Merkmal Referenz Log-Rank | HR KI (95%) SF

Dauer <1:40 0,469 1,299 | 0,640-2,636 |0,36
Zugangsweg | transabd. 0,116 0,564 | 0,277 -1,151 | 0,36
Blutverlust <175 ml 0,115 1,722 | 0,875-3,386 | 0,35
Klemmzeit <12,5 min 0,112 0,595 | 0,314-1,130 |0,33
Komplikation | keine Kompl. | 0,047 3,007 | 1,015-8,904 | 0,55
Adrenektomie | keine AE 0,460 1,601 | 0,459 - 5,580 | 0,64
LAE Keine LAE 0,165 4,157 | 0,555 -31,123 | 1,03

Tabelle 52: Multivariate Cox-Regressionsanalyse: OP-bezogene Daten

Die Auswertung der multivariaten Cox-Regressionsanalyse im Hinblick auf tu-

morbezogene Daten ist in Tabelle 53 dargestellt. Unter den tumorspezifischen

Merkmalen werden die Histologie des NZK und das Vorliegen von Fernmetasta-

sen als Risikofaktoren beschrieben. Patienten mit einem papillaren NZK, das zu-

satzlich Fernmetastasen aufweist, haben ein signifikant schlechteres Uberleben.

Merkmal Referenz Log-Rank | HR KI (95%) SF
Lage links 0,874 1,062 | 0,505-2,232 |0,38
Cava-Zapfen | kein 0,981 0,000 | 0,00-0,00 422,1
Cavazapfen
Tumorgrofe <4cm 0,074 2,059 | 0,932 -4,551 0,41
Histologie ccRCC 0,009 2,770 | 1,292 -5,938 | 0,39
pT nach TNM | pT1 0,915 0,949 | 0,359-2,505 |0,5
pN nach TNM | NO / Nx 0,239 3,676 | 0,422 — 32,049 | 1,11
pM nach TNM | MO / Mx 0,002 4,694 | 1,763 -12,495 | 0,5
Grading G1/G2 0,506 1,411 | 0,511 -3,901 |0,52
R-Status RO 0,624 1,505 | 0,294 -7,704 |0,83
RNS-Gruppe | niedrig kom- | 0,066 2,518 | 0,941-6,734 |05
plex

Tabelle 53: Multivariate Cox-Regressionsanalyse:

Tumorbezogene Daten
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5 Diskussion

5.1 Radikale und partielle Nephrektomie

In der komparativen Statistik, die die partielle und radikale Nephrektomie unter-
sucht, zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich OP-Dauer, Tumor-
grof3e, Klemmzeit und Kreatinin-Werten, die pré- und postoperativ sowie bei der

telefonischen Patienten-Rekrutierung erfragt wurden.

Die Operationsdauer konnte mittels partieller Nephrektomie um durchschnittlich
50 min gekurzt werden, wobei die Klemmzeiten um ca. 9,2 min langer waren. Die
in partieller Nephrektomie operierten Tumore waren um ca. 4 cm kleiner. Alle drei
Kreatinin-Werte waren bei Patienten vor und nach partieller Nephrektomie nied-
riger. Da die Kreatinin-Werte oft herangezogen werden, um eine Aussage zur
Nierenfunktion zu machen, lassen unsere Ergebnisse darauf schliel3en, dass die

Nierenfunktion durch die partielle Nephrektomie verbessert werden kann.

In unseren Analysen zeigt sich, dass das Gesamtiuberleben und das tumorspe-
zifische Uberleben von Patienten nach partieller Nephrektomie signifikant besser
ist als von Patienten nach radikaler Nephrektomie (p<0,001). Nach einer radika-
len Nephrektomie war die durchschnittliche Uberlebenszeit 82,5 Monate (KI: 75,3
— 89,6). Patienten lebten nach einer partiellen Nephrektomie 101,7 Monate (KI:
99,3 — 104,2), also durchschnittlich 19,3 Monate langer.

Betrachtet man die TTP, ist ein signifikanter Unterschied (p<0,001) zwischen par-
tieller und radikaler Nephrektomie zu sehen. Insgesamt ist die mittlere TTP bei
Patienten nach radikaler Nephrektomie um 20,6 Monate kirzer. Dies ist unter
anderem dadurch zu erklaren, dass Tumore, die radikal nephrektomiert werden,
haufig grofRer und lokal fortgeschritten sind. Dieses Ergebnis wird auch durch die
Subgruppenanalyse des pT-Stadiums bestéatigt. Hier zeigt sich, dass die TTP mit

der Grol3e des pT-Stadiums abnimmt.

Die 5-JUR nach radikaler Nephrektomie liegt bei ca. 68% und nach partieller
Nephrektomie bei ca. 90%. In der Subgruppenanalyse zeigte die partielle

Nephrektomie einen Uberlebensvorteil im pT3a-Stadium.

Huang et al. zeigte 2006 (37), dass Patienten mit kleinen kortikalen Tumoren (<
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4 cm) nach radikaler Nephrektomie ein héheres Risiko flr postoperative chroni-
sche Niereninsuffizienz aufweisen als nach partieller Nephrektomie. Das heif3t,
dass eine radikale Nephrektomie als signifikanter Risikofaktor fur die Entstehung
von chronischer Niereninsuffizienz gewertet werden kann. Die chronische Nie-
reninsuffizienz wird wiederrum als unabhangiger Risikofaktor fir Komorbiditaten
und verfrihtes Versterben angesehen (37). Auch Go et al. zeigte den Zusam-
menhang von reduzierter eGFR im Rahmen von chronischer Niereninsuffizienz
und dem erhdhten Risiko der Entstehung von kardiovaskuldren und metaboli-

schen Erkrankungen und dem verfriihten Versterben (58).

MacLennan gibt 2012 die evidenzbasierte Empfehlung ab, lokalisierte NZK (< 4
cm) aufgrund von Patienten- und Tumoreigenschaften partiell zu nephrektomie-
ren. Das Gesamtiiberleben und das tumorspezifische Uberleben nach partieller
Nephrektomie war signifikant langer, wenn der Tumor < 4 cm misst. Dieser Uber-
lebensvorteil ist unabhangig vom chirurgischen Zugang (offen oder laparosko-
pisch). Befallt der Tumor die ipsilaterale Nebenniere nicht, wird eine praventive
Adrenalektomie nicht empfohlen. Unklar zu diesem Zeitpunkt war, ob bei lokali-
sierten Tumoren eine Lymphadenektomie durchgefihrt werden soll. Fir Tumore
> 4 cm konnte die partielle Nephrektomie keinen Uberlebensvorteil aufweisen.
Rezidivraten und das Auftreten von Fernmetastasen waren nach partieller und
radikaler Nephrektomie ahnlich. Es wurden randomisiert-kontrollierte oder quasi-
randomisiert-kontrollierte Studien, prospektive Beobachtungsstudien, kontrol-
lierte retrospektive matched-pair Studien und Vergleichsstudien von definierten
Datenbanken untersucht, um zu dieser Erkenntnis zu gelangen (59).

Danach stellte MacLennan et al. (60) ebenfalls 2012 den Vergleich zwischen par-
tieller und radikaler Nephrektomie bei lokalisierten Tumoren in Bezug auf peri-
operative Ergebnisse und die Lebensqualitdt an. Es zeigte sich, dass durch die
partielle Nephrektomie unabh&ngig vom Operationsverfahren und dem Zugangs-
weg die postoperative Nierenfunktion und die Lebensqualitat besser war. Bei der
radikalen Nephrektomie zeigt die laparoskopische Technik bessere perioperative
Ergebnisse als die offene Technik. Der Zugangsweg der laparoskopischen radi-
kalen Nephrektomie stellt keinen Risikofaktor fiir einen schlechten perioperativen
Outcome dar. Werden Tumore operiert, bei welchen eine partielle Nephrektomie

technisch nicht durchfiihrbar ist (z.B. > 4 cm), zeigen sich vergleichbare Ergeb-
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nisse bei der laparoskopischen radikalen Nephrektomie und alternativen Opera-
tionsverfahren (manuell-assistiert, roboter-assistiert oder laparoskopische Ein-
zelzugangschirurgie) in Bezug auf perioperative Ergebnisse und Lebensqualitat.
Um eine Entscheidung in der Therapiefindung zu treffen, sollte neben den onko-
logischen Ergebnissen jedenfalls auch der perioperative Outcome und die Le-

bensqualitat eine Rolle spielen (60).

Hingegen konnte in der 2013 veroffentlichten randomisiert-kontrollierten multi-
zentrischen 30904-Studie der EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) jedoch kein Uberlebensvorteil (Gesamtiiberleben, OS) der
partiellen Nephrektomie gegeniber der radikalen Nephrektomie von kleinen Tu-
moren (< 5 cm) bei gesunder kontralateraler Niere gezeigt werden. Die Patienten
wurden in zwei Gruppen randomisiert, wobei in 273 Fallen eine radikale Nephrek-
tomie und in 268 Féllen eine partielle Nephrektomie durchgefuhrt wurde. Hin-
sichtlich Morbiditat zeigte die Studie einen Vorteil der radikalen Nephrektomie,
wobei die partielle Nephrektomie bessere Ergebnisse in Bezug auf die Nieren-
funktion zeigte. Die partielle Nephrektomie konnte zwar das Auftreten einer leich-
ten (eGFR <60) und moderaten Niereninsuffizienz (eGFR <30) senken, jedoch
zeigte sich eine nahezu gleiche Inzidenz von Nierenversagen (eGFR <15) bei
partieller und radikaler Nephrektomie. In diesem Studienkollektiv konnte durch
den positiven Einfluss der partiellen Nephrektomie auf die eGFR aber kein Uber-
lebensvorteil erzielt werden. Die 10-JUR nach radikaler Nephrektomie (81%) ist
in dieser Studie besser als bei partieller Nephrektomie (76%), wobei kardiovas-
kulare Todesursachen haufiger bei partieller Nephrektomie zu finden waren.
Wurden jedoch nur diejenigen Patienten mit NZK ausgewahlt, die die klinischen
und pathologischen Einschlusskriterien erflllten, zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Uberleben (39).

Aufgrund verschiedener Umstéande wird die 30904-Studie der EORTC stark dis-

kutiert:

Einerseits musste die Studie wegen schwacher Rekrutierung verfriiht beendet
werden und andererseits kam es zu Protokollanderungen, wahrend die Studie

lief. AuBerdem war die Studie von statistischen Berechnungen unterpowert (61).

Da die 30904-Studie der EORTC einige Fehler aufweist, wollen sogar die Auto-
ren und Studienleiter sie nicht wortlich interpretieren (62).
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Weight et al. kritisiert die Annahme der EROTC-Studie, dass bei den partiellen
Nephrektomien im Verlauf haufiger kardiovaskular bedingte Todesfalle auftraten.
Nach dem aktuellen Kenntnisstand sollte jedoch das Gesamtiiberleben (OS)
nach partieller Nephrektomie besser sein, da in erster Linie das Auftreten von
kardiovaskuléar bedingten Todesféllen durch diese Operationsart reduziert wer-
den konnte. Es wurden 524 partielle Nephrektomien und 480 radikale Nephrek-
tomien analysiert, wobei die Tumore 4 — 7 cm mal3en. Die Analyse zeigte, dass
nach radikaler Nephrektomie haufiger ein Nierenfunktionsverlust auftrat. Es
konnte ein Zusammenhang zwischen Nierenfunktionsverlust und einem erhéhten
Risiko fur Herztod (25%) sowie einem erhdhten Risiko fur Tod durch andere Ur-
sachen (17%) festgestellt werden. Die postoperative Niereninsuffizienz, die sig-
nifikant haufiger nach radikaler Nephrektomie auftritt, wird also als unabhangiger
Risikofaktor fur kardiovaskulare Todesursachen und den Tod durch andere Ur-

sachen angesehen (63), (62).

Crepel et al. (64) untersuchte 2010 in einer populationsbasierten Kohorte den
Effekt der partiellen und radikalen Nephrektomie auf groRere NZK. 275 partielle
Nephrektomien und 2866 radikale Nephrektomien bei TLIbNOMO-NZK (4 — 7 cm)
wurden untersucht und gematched auf das Patientenalter, Operationsjahr, Tum-
orgrof3e und Fuhrman-Grad. Es zeigte sich, dass die partielle Nephrektomie eine
gleichwertige Therapie von T1bNOMO-Tumoren neben der radikalen Nephrekto-
mie darstellt. Da sich kein signifikanter tumorspezifischer Uberlebensvorteil einer
der Operationsarten zeigte, sollen die partielle und radikale Nephrektomie in glei-
cher Weise dem Patienten mit TLbNOMO-Tumoren empfohlen werden (64).

Ob bei groBeren Tumoren (T1b/T2a) und gesunder kontralateraler Niere eine
partielle Nephrektomie von Vorteil ist, diskutiert auch Weight et al. (62). Den gro-
Beren Tumoren wird ein hdheres onkologisches Potenzial zugeschrieben. Aul3er-
dem haben diese Tumore schon haufig viel Nierenparenchym durch Tumorge-
webe ersetzt und daher kann bei der partiellen Nephrektomie weniger Nierenpa-
renchym erhalten werden. Ob in diesen Féllen eine radikale oder eine partielle
Nephrektomie die Morbiditat im Verlauf der Therapie vermindert und ein optima-
ler onkologischer Outcome erreicht wird, soll noch gepruft werden. Weigt et al.
empfiehlt deshalb, eine grof3e randomisierte klinische Studie durchzuflihren, um
den Vorteil einer partiellen Nephrektomie bei grél3eren Tumoren zu untersuchen
(62).
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Weight et al. (62) stellt die Frage, ob durch den Erhalt der Nierenfunktion mittels
partieller Nephrektomie ein besseres Langzeittiberleben erzielt werden kann. Da
viele der Langzeitstudien keine Daten zur postoperativen Nierenfunktion aufwei-
sen, kann die Frage nicht sicher geklart werden. Weight et al. stellt aber im Ver-
gleich von tausenden Patienten einen Langzeitiiberlebensvorteil der partiellen
Nephrektomie fest. Durch die fehlende Randomisierung wird der Vorteil aufgrund
von Selektions-Bias und weiteren Confoundern in Frage gestellt. Jedoch konnten
bereits zwei Studien, die entwickelt wurden, um die genannten Stoérfaktoren aus-

zuschalten, den Uberlebensvorteil der partiellen Nephrektomie bestatigen (62).

Kim et al. (65) priufte 2012 aufgrund der stark diskutierten 30904-Studie der
EORTC in einer Metaanalyse, die 36 Studien miteinschloss, nochmals die Effek-
tivitat der partiellen und radikalen Nephrektomie von lokalisierten Nierentumoren.
31729 partielle Nephrektomien und 9281 radikale Nephrektomien wurden daftr
analysiert und das Gesamtiberleben, das tumorspezifische Uberleben und die
Rate von terminaler Niereninsuffizienz wurden betrachtet. Es zeigte sich hinsicht-
lich dieser Faktoren ein Vorteil der partiellen Nephrektomie. Das Risiko fur tumor-
unspezifisches Versterben konnte um 19%, fiir tumorspezifisches Versterben um
29% und fur postoperative chronische Niereninsuffizienz um 61% gesenkt wer-
den. Jedoch waren die meisten der untersuchten Tumore im Tla-Stadium, fir
welche die partielle Nephrektomie als Therapie der ersten Wahl bestatigt wurde
(65).

Um einen Unterschied im Outcome von gréR3eren Tumoren (T2 Tumore, > 7 cm)
zu untersuchen, wurden 122 radikale Nephrektomien und 80 partielle Nephrek-
tomien von T2-Tumoren untersucht. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
der OP-Methoden hinsichtlich Komplikationsrate, Gesamtiberleben, tumorspezi-
fischem Uberleben und progressionsfreiem Intervall. Da die Untersuchungen je-
doch nur einen medianen Follow-Up Zeitraum von 41,5 Monaten hatten, wird
eine weitere randomisierte Untersuchung mit langerem Zeitraum empfohlen. Zu-
satzlich wurden die T2-Tumore mit RNS < 10 und = 10 verglichen. Hier zeigte
sich ein kirzeres progressionsfreies Intervall und schlechteres Gesamtiiberleben
bei Tumoren mit = 10 Punkten des RNS. Kopp et al. sieht hier neben dem T-
Stadium nach TNM den RNS als prognostischen Faktor fiir das Uberleben (66).

Meskawi et al. (67) untersuchte die partielle und radikale Nephrektomie von T1b-
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Tumoren. 16333 Patienten, die zwischen 1988 und 2008 operiert wurden, sind in
der Studie miteingeschlossen. Es zeigte sich ein leichter Trend fur die partielle
Nephrektomie, fur die man sich immer haufiger entschied. Insgesamt wurden
2008 aber nur 16 % partiell nephrektomiert. Auffallig ist, dass vor allem jliingere
Patienten mit kleinen Tumoren und afroamerikanische Manner mittels partieller
Nephrektomie operiert werden. Die tumorspezifischen 5- und 10-JUR der parti-
ellen Nephrektomie (4,4% und 6,1%) und der radikalen Nephrektomie (6,0 % und
10,4%) zeigen signifikante (p=0,03) Unterschiede. Zwar erwies sich die partielle
Nephrektomie als sichere Alternative bei T1b-Tumoren, es zeigten sich in der

Studie aber keine Vorteile im Gesamtuberleben (67).

Im Literatur-Review von Lee et al. (68) konnte ein Vorteil der partiellen Nephrek-
tomie von T1b-Tumoren und teilweise T2-Tumoren gezeigt werden. Wegen glei-
chem onkologischen Outcome, moglicherweise langerem Uberleben und verbes-
serter postoperativer Nierenfunktion wird die partielle Nephrektomie bei T1b-Tu-
moren ganz klar empfohlen. Wenn technisch maoglich, sollte auch bei T2-Tumo-
ren eine partielle Nephrektomie vorgenommen werden. Durch die zunehmende
Erfahrung und Verbesserung der minimalinvasiven Technik (vor allem der robo-
terassistierten Form) konnten immer mehr T1b- und T2-Tumore mittels dieser

Technik operiert werden (68).

Mir et al. (69) zeigt nun 2017 in einem systemischen Literatur-Review, dass die
partielle Nephrektomie auch bei Tumoren > 7 cm (T2) einen Uberlebensvorteil
bringt. Zwar weisen radikale Nephrektomien bessere perioperative Ergebnisse
durch weniger Blutverlust und eine niedrigere Komplikationsrate auf, die partielle
Nephrektomie bietet aber eine gleichwertige Moéglichkeit, den Tumor zu operie-
ren. Da die Niere perioperativ geschont wird und die postoperative Nierenfunktion
nach partieller Nephrektomie besser ist, weist sie ein Potenzial fiir besseres
Langzeitiiberleben auf. Das Risiko fur Tumorprogression kann durch die partielle
Nephrektomie gesenkt werden. Ebenso ist das tumorspezifische Uberleben lan-
ger. Wenn eine partielle Nephrektomie bei Patienten mit T2-Tumoren durchge-
fuhrt werden soll, wird eine genaue Selektion empfohlen. In jedem Fall soll auf-
grund von Patienten- und Tumoreigenschaften neu entschieden werden, welche

Methode der Nephrektomie man wahlt (69).
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In den aktuellen Leitlinien wird die partielle Nephrektomie als Standardtherapie
fur Tla-Tumore angesehen. Sie soll auch bei Tlb-Tumoren der radikalen
Nephrektomie vorgezogen werden, wenn sie technisch durchfihrbar ist (2).

5.2 Operationsmethoden der partiellen Nephrektomie

Diese Arbeit wurde unter anderem initiiert, um einen Vergleich der beiden Ope-

rationsmethoden der partiellen Nephrektomie aufzustellen.

Es zeigt sich, dass mittels der Operationsmethode n. Staehler der perioperative
Blutverlust von durchschnittlich ca. 129 ml auf 110 ml sowie die Komplikations-
rate von 11,1% auf 3,7% deutlich gesenkt werden konnte. Die Operationen nach
der herkdbmmlichen Methode wiesen eine betréachtlich langere Dauer auf (im
Durchschnitt um 30 min langer), wobei die Klemmzeit hier um ca. 2,4 min kirzer
war als bei der Methode n. Staehler. Auffallig ist zudem, dass mit der Methode n.
Staehler gré3ere Tumore operiert wurden. Sie waren im Durschnitt um 0,54 cm
groRer. Keinen Unterschied konnten wir bezlglich der Nierenfunktion, die an-

hand der Kreatinin-Werte untersucht wurde, feststellen.

Die Uberlebensanalyse zeigt, dass Patienten, die mittels Methode n. Staehler
operiert wurden, ein signifikant besseres Gesamtiiberleben aufweisen als Pati-
enten, die nach der herkbmmlichen Methode operiert wurden (p=0,045). Im
Durchschnitt Uberlebten Patienten, die mittels herkdbmmlicher Methode operiert
wurden 96,8 Monate (KI: 89,9 — 103,7). Patienten, bei welchen die Operations-

methode n. Staehler angewendet wurde, lebten um ca. 9 Monate kirzer.

An der Aussagekraft, dass Patienten, die mittels der Operationsmethode n.
Staehler operiert wurden, ein kiirzeres Uberleben haben, ist zu zweifeln, da die
Vergleichsgruppe friher (vor allem 2006-2007) operiert wurde.

Warum die Operationsmethode n. Staehler ein besseres Gesamttiberleben trotz

verkirzter Uberlebenszeit aufweist, lasst sich folgendermaRen erklaren:

Auffallig war bei der Analyse, dass sich ein Trend zur Operationsmethode n.
Staehler zeigte. Bei den partiellen Nephrektomien, die in den Jahren 2006 und
2007 in der Urologischen Klinik und Poliklinik der LMU in Grof3hadern durchge-
fuhrt wurden, entschied man sich in der Mehrzahl der Félle (2006: 100% her-
kommliche Methode, 2007: 98% herkdmmliche Methode) fur die herkdmmliche
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Methode. Ab 2008 wurde die Methode n. Staehler die favorisierte Operationsme-
thode.

Die meisten Patienten, die 2006 und 2007 partiell nephrektomiert wurden, wur-
den mittels der herkdbmmlichen Methode operiert. Die herkémmliche Methode
wurde in GroBhadern nach 2008 allerdings nur mehr sehr selten verwendet. Also
weisen Patienten, die mittels herkdmmlicher Methode operiert wurden und leben,
eine langere Uberlebenszeit auf als Patienten, die nach der neuen Operations-
methode n. Staehler (erst ab 2008) operiert wurden. Obwohl von den 77 unter-
suchten Patienten, die nach der herkdbmmlichen Operationsmethode operiert
wurden, 16 verstarben und von den 520 Patienten, die nach der Operationsme-
thode n. Staehler operiert wurden, nur 40 verstarben, heben die 61 lebenden
Patienten nach der herkbmmlichen Methode aufgrund ihres frilhen Operations-
termins die Uberlebenszeit der herkommlichen Methode. Hinsichtlich der TTP

ergab der Vergleich keinen signifikanten Unterschied (p=0,350).

Die 5-JUR nach der herkémmlichen Methode berechnet sich auf 85% und nach
der Methode n. Staehler auf 91%.

Als Limitation kénnen die ungleichen Vergleichsgruppen angesehen werden. Da
die untersuchten Daten aus dem Universitatsklinikum der LMU in Grof3hadern
stammen und hier seit 2008 hauptsachlich mittels der Methode n. Staehler ope-
riert wird (520 Operationen in unserem Patientenkollektiv), befinden sich in der
Kontrollgruppe lediglich 77 Patienten. Eine statistische Analyse war trotz der ge-
ringen Fallzahl in der Kontrollgruppe méglich, sollte aber vor diesem Hintergrund

interpretiert werden.

Ferner ist zu beachten, dass die Operationsmethoden zu unterschiedlichen Zeit-
punkten eingefihrt wurden. Die herkdmmliche Methode wurde vor allem vor 2008
durchgefiihrt und erst ab 2008 erfolgten partielle Nephrektomien anhand der Me-
thode n. Staehler. So kdnnte ein statistischer Bias zugunsten der Methode n.
Staehler und zuungunsten der herkbmmlichen Methode entstehen und somit den

direkten Vergleich erschweren.

Ob der Operateur Einfluss auf den Outcome hat, wurde in dieser Arbeit nicht
geprift, da Prof. Dr. Staehler bei allen Operationen anwesend war. In 397 Ope-
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rationen (72,8%) fuhrte Prof. Dr. Staehler die Operation selbst durch und die rest-
lichen 148 Operationen (27,2%), die mittels seiner Methode durchgefihrt wur-
den, erfolgten unter seiner Aufsicht. Eine Prufung auf ,interobserver bias” ist so-
mit nicht moglich. Eine Moglichkeit das ,interobversver bias“ zu testen, ware eine

multizentrische Studie.

5.3 Histologie vom malignen Nierenzellkarzinom

In unseren Untersuchungen wurde am haufigsten (60,7%) ein klarzelliges NZK,
gefolgt vom papillaren NZK (13,7%), operiert. Die dritthaufigste Entitat stellt das
chromophobe NZK dar (5,4%). Diese Haufigkeitsverteilung entsprich ungefahr
der allgemeinen Erkrankungsrate in der Bevolkerung (70), (71), (11), (8).

In diese Uberlebensanalyse, die die Histologie untersucht, schlossen wir nur Pa-
tienten mit ein, die an einem klarzelligen, chromophoben oder papillaren NZK
erkrankt waren. Das Gesamtiuberleben unterscheidet sich signifikant zwischen

Patienten mit diesen drei malignen histopathologischen Entitaten (p= 0,005).

Die beste Prognose in unserem Patientenkollektiv weisen Patienten mit chromo-
phobem NZK auf. Sie haben eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 103,6
Monaten (KI: 99,9 — 107,3). Patienten mit klarzelligem NZK versterben haufiger
und friher. Diese Patienten leben im Durchschnitt 99,2 Monate (KI: 95,8 —102,6).
Das schlechteste Gesamtiiberleben und tumorspezifische Uberleben fanden wir
bei Patienten mit papillarem NZK. Ihre durchschnittliche Uberlebenszeit ergab 82
Monate (KI: 75,1 — 88,9). Histopathologisch konnten von den 109 papillaren NZK
nur 24 dem Typ 1 und 20 Tumore dem Typ 2 zugeordnet werden. Bei 65 Tumoren
(59,6%) erfolgte keine histopathologische Unterklassifizierung in die morphologi-
schen Subtypen. Zu bedenken ist, dass ein Teil der Tumore h&ufig ein morpho-
logisches Mischbild aus Typ 1 und 2 aufweist.

In der modulierten WHO-Klassifikation von 2016 wird empfohlen, dass diese
Mischformen dem morphologischen Subtyp 2 zugeordnet werden (7). In unserem
Patientenkollektiv wurden jedoch Tumore/Operationen von 2006 bis 2014 unter-
sucht. Naheliegend ist, dass ein Grol3teil der Tumore, die nicht unterklassifiziert

wurden, ein Mischbild aufweist, jedoch kann dies im Rahmen der retrospektiven
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Analyse nicht geprift werden. Die Survival-Analyse der Subgruppen des papilla-
ren Nierenzellkarzinoms wurde aufgrund der mangelnden Einteilung in die Sub-

gruppen im Rahmen der histologischen Befundung nicht durchgefinhrt.

Die 5-JUR stellen sich wie folgt dar. Das langste Uberleben zeigen Patienten mit
chromophobem NZK, nach 5 Jahren leben noch 97% der Patienten. 84,5% der
Patienten mit klarzelligem NZK und 77% der Patienten mit papillarem NZK leben

nach 5 Jahren.

Die histopathologische Entitat wird als unabhangiger prognostischer Faktor in
univariaten und multivariaten Analysen ermittelt. Das Risiko zu versterben ist in
unserem Patientenkollektiv fur papillare NZK um das 2,1-fache erhoht. Liegt zu-
satzlich eine Fernmetastasierung vor, haben die Patienten mit papillarem NZK

ein signifikant schlechteres Uberleben.

Trotz der Aufnahme von neuen histopathologischen Typen in die Vancouver
Klassifikation der NZK durch die ISUP (International Society of Urological Patho-
logy) kann die Histologie weiterhin als prognostischer Faktor fir das Gesamt-
uberleben und das progressionsfreie Uberleben herangezogen werden. Das
wurde durch Nguyen et al. 2016 (72) erneut geprift. Zudem wird die Histologie
als Risikofaktor gesehen, der unabhangig von Tumorgréf3e und Operationsme-
thode (radikal oder partiell) gilt (72).

Thoenes, Storkel und Rumpelt berichteten 1985 zum ersten Mal vom chromo-
phoben NZK. Zu diesem Zeitpunkt vermutete man schon, dass sich die Prognose

des chromophoben NZK vom klarzelligen NZK unterscheidet (73).

Patienten mit chromophobem NZK haben in der Studie von Keegan et al. das
langste Gesamt- und tumorspezifische Uberleben verglichen mit dem papillaren
und klarzelligen Typ, obwohl sie oft bei der Diagnosestellung grof3er sind bzw.

bereits in einem hoéheren Stadium auftreten (70).

Auch Frees et al. (10) priifte das Gesamtiiberleben und tumorspezifische Uber-
leben von Patienten mit chromophobem und klarzelligem NZK. Es wurden 109
chromophobe und 901 klarzellige NZK in die Studie miteingeschlossen. Ein mitt-
lerer Follow-Up-Zeitraum von 61 Monaten konnte erreicht werden. Patienten mit
chromophobem NZK wiesen ein langeres Gesamtiiberleben (5-JUR: 90,1%, 10-

JUR: 74,2%, 15-JUR: 61,4%) sowie ein langeres tumorspezifisches Uberleben
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(5-JUR: 94,2%, 10-JUR: 89,7%, 15-JUR: 89,7%) auf als Patienten mit klarzelli-
gem NZK (Gesamtiberleben: 5-JUR: 75,7%, 10-JUR: 54,9%, 15-JUR: 46,1%,
tumorspezifisches Uberleben: 5-JUR: 84,7%, 10-JUR: 75,4%, 15-JUR: 72,2%).
Die multivariate Cox-Regressionsanalyse identifizierte die Histologie als signifi-
kanten Prognosefaktor, wobei das chromophobe NZK eine bessere Prognose
aufweist als das klarzellige NZK (10). Betrachtet man die TTP, zeigte sich in un-
seren Untersuchungen ein signifikanter Unterschied (p<0,026) zwischen dem
klarzelligen und dem chromophoben NZK. Die TTP beim chromophoben NZK ist
um ca. 10,8 Monate langer als beim klarzelligen NZK. Keinen Unterschied der
TTP erbrachte der Vergleich des papillaren NZK mit dem chromophoben bezie-
hungsweise klarzelligen NZK.

In der univariaten Analyse zeigte sich auch bei der Studie von May et al. (74) ein
Uberlebensvorteil von Patienten mit chromophobem NZK gegeniiber dem klar-
zelligen Typ. Nach einer Modelladjustierung mit den etablierten Risikofaktoren
konnte dieser Uberlebensvorteil aber nicht bestatigt werden (74).

Steffens et al. (11) verglich das Uberleben von Patienten mit papillarem NZK mit
Patienten mit klarzelligem NZK. Dazu untersucht er 565 papillare und 4376 klar-
zellige NZK und stellte einen Vergleich an unter Beachtung von Alter, Sympto-
men, Grading und regionaren Lymphknotenmetastasen. Es zeigte sich ein bes-
seres Uberleben der Patienten mit papillarem NZK (5-JUR pRCC: 85,1%,
ccRCC: 76,9%). In multivariaten Analysen von nicht-metastasierten NZK stellte
sich das papillare NZK als unabhangiger prognostischer Risikofaktor heraus. Ist
jedoch das papillare NZK bereits metastasiert, ist das Uberleben schlechter als

beim metastasierten klarzelligen NZK (11).

Die 5-JUR fiir nicht-metastasierte klarzellige (73,2%), papillare (79,4%) und chro-
mophobe (87,9%) NZK errechnete Patard et al. (75). Hier zeigte sich ein geringer
Vorteil der papillaren gegentber den klarzelligen NZK. In univariaten Analysen
konnte die Histologie als Risikofaktor etabliert werden. Wird jedoch Rucksicht auf
TNM-Klassifikation, Fuhrman-Grad und ECOG-Index genommen (multivariate

Analyse), zeigt sich die Histologie nicht als prognostischer Faktor (75).

Auch Crepel et al. (76) konnte keinen Unterschied im Uberleben von Patienten
mit den drei haufigsten histopathologischen Typen nach partieller Nephrektomie
feststellen. In uni- und multivariaten Analysen wurde gezeigt, dass die Histologie
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keinen prognostischen Risikofaktor darstellt (76).

5.4 TNM

Lohse et al. sieht die Stage-Gruppen als exzellenten prognostischen Faktor (77).

5.4.1 pT-Stadium

Die meisten (69,1%, n=408 Tumore) untersuchten Tumore lie3en sich dem pT1-
Stadium zuordnen. 60 Tumore (9%) wurden dem pT2-Stadium und 136 Tumore
(20,6%) dem pT3-Stadium zugeteilt. Lediglich 8 pT4-Tumore (1,2%) wurden in

unseren Analysen untersucht.

Unsere Analysen zeigten signifikante Unterschiede sowohl im Gesamtiiberleben
als auch im tumorspezifischen Uberleben der verschiedenen T-Stadien. Am
langsten Uberlebten Patienten mit pT1-Tumoren (103,8 Monate, KI:100,8 —
106,8). Patienten mit pT2-Tumoren lebten am zweitlangsten (82,8 Monate,
KlI:74,3 — 91,3) und um ca. 8 Monate langer als Patienten mit pT3-Tumoren. Pa-
tienten mit pT4-Tumoren uberlebten lediglich 36,2 Monate (KI:18,9 — 53,3).

Die tumorunspezifische 5-JUR unseres Patientenkollektivs mit pT4-Tumoren be-
rechnet sich auf ca. 50%, mit pT3-Tumoren auf ca. 64,5%, mit pT2-Tumoren auf
ca. 85,5% und mit pT1-Tumoren auf ca. 89,5%.

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse konnte das pT-Stadium als Risiko-
faktor fur frheres Versterben bestatigt werden. Patienten mit einem pT-Stadium
> 1 haben ein ca. 2,2-fach erhohtes Risiko friher zu versterben als Patienten mit
einem Tumor im pT1-Stadium. Aufféllig war, dass sich das pT-Stadium in der

multivariaten Analyse nicht als signifikanter Risikofaktor zeigte (p=0,915).

Neben dem Gesamtiiberleben und dem tumorspezifischen Uberleben untersuch-
ten wir ebenfalls die TTP in Hinblick auf das pT-Stadium. Hier zeigen sich ahnli-
che Ergebnisse wie im Gesamtiiberleben und tumorspezifischen Uberleben. Die
langste TTP weisen Patienten mit einem Tumor im pT1-Stadium auf (97,4 Mo-
nate). Vergleicht man die TTP mit anderen pT-Stadien, zeigen sich durchgehend
signifikante Ergebnisse. Nur der Vergleich der TTP des pT1- und pT2-Stadiums
kann nicht als signifikant gewertet werden (p=0,104).
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Lohse et al. (77) zeigt insgesamt schlechtere 5-JUR der pT-Stadien. Hier konnte
z.B. im pT4-Stadium eine 5-JUR von lediglich 10% erzielt werden. Zu beachten
ist jedoch, dass Lohse et al. das tumorspezifische Uberleben als Ausgangswert
annimmt. Vergleicht man die tumorspezifischen 5-JUR, (iberleben unsere Pati-

enten aber trotzdem insgesamt langer (77).

In der TNM-Klassifikation wurden von 2000 bis 2010 diverse Anderungen vorge-
nommen und die Klassifikation wird weiterentwickelt. Die Anderungen betreffen
vor allem das T-Stadium, bei dem verschiedene Unterklassen hinzugeftigt wur-
den. Deshalb sollte darauf geachtet werden, welche TNM-Klassifikation verwen-
det wird. Nichtsdestotrotz kann das T-Stadium als guter prognostischer Faktor

verwendet werden (77).

Da wir Patienten untersuchten, die im Zeitraum von 2006 bis 2014 diagnostiziert
bzw. operiert wurden, kamen verschiedene TNM-Klassifikationen zum Einsatz.
Deshalb kdnnte dies als Limitation unserer Analysen angesehen werden. Die
Uberlebensanalyse untersucht die pT1- bis pT4-Hauptgruppen und im Hinblick

auf die Operationsmethode und die RNS-Gruppen auch die Subklassen.

Festzuhalten ist zudem, dass die Verteilung der Gruppen ungleichmafig ist. In
der Gruppe der pT4-Tumore sind lediglich 8 Patienten, wohingegen die Gruppe
der pT1-Tumore aus 408 Patienten besteht.

5.4.2 pN-Stadium

Wir teilten Patienten anhand des N-Stadiums der TNM-Klassifikation in zwei
Gruppen ein. In der ersten Gruppe befinden sich Patienten, bei denen die regio-
naren Lymphknoten nicht befallen waren (pNO) oder bei denen die regionare
Lymphknotenmetastasierung nicht untersucht wurde (pNx). Die meisten der un-
tersuchten Tumore (87,6%) wurden dem pNx-Stadium zugeteilt und bei 8,9%
wurde ein pNO-Stadium diagnostiziert. Patienten mit einem (pN1) oder mehreren
(PN2) befallenen regionédren Lymphknoten wurden in der zweiten Gruppe zusam-
mengefasst. 2% der untersuchten Tumore wiesen einen befallenen regionaren

Lymphknoten (pN1) auf und 1,5% mehr als einen (pN2).

Der Vergleich des Gesamtiiberlebens und des tumorspezifischen Uberlebens

dieser beiden Gruppen erbrachte einen signifikanten Unterschied (jeweils
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p<0,001). 98,7 Monate (KI:95,7 — 101,7) lebten im Durschnitt Patienten der ers-
ten Gruppe (pNO und pNx). 52,9 Monate (KI:33,8 — 72,0) Uberlebten die Patienten
der zweiten Gruppe (pN1 und pN2).

Die 5-JUR von Patienten mit pNx oder pNO-Status berechnet sich auf 83%. Le-
diglich 51% der Patienten mit befallenen regionaren Lymphknoten leben nach 5

Jahren noch.

Man sieht also, dass in unserem Patientenkollektiv die Metastasierung in regio-
nare Lymphknoten als prognostischer Faktor angesehen werden kann. Auch die
TTP weist einen signifikanten Unterschied auf. Sie ist signifikant kiirzer (p<0,001)
bei Patienten mit befallenen regionaren Lymphknoten. Der Unterschied berech-
net sich auf insgesamt 37,4 Monate.

Teilt man die Patienten in drei Gruppen ein, nach pNO-, pNx- und pN1-Stadium,
erhalt man ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen. Be-
achten muss man jedoch, gleichgultig ob man eine Einteilung in zwei oder drei
Vergleichsgruppen vornimmt, dass die Fallzahlen in den Gruppen sehr unter-
schiedlich grol3 sind. So weist in unserem Patientenkollektiv der Hauptteil ein
pNx-Stadium (554 Patienten) auf. Insgesamt wurden 57 Tumore dem pNO-Sta-
dium und lediglich 23 dem pN1-Stadium zugewiesen. Die grof3e Fallzahl in der
Gruppe des pNx-Stadiums ist dadurch zu erklaren, dass die Guidelines der EAU
(2) empfehlen, bei klinisch unauffalligem Lymphknotenbefall keine Lympha-
denektomie vorzunehmen. Somit werden nur klinisch auffallige Lymphknoten un-
tersucht, wobei in unserem Patientenkollektiv 71,2 % keinen regionéren Befall

und 28,8% einen regionaren Lymphknotenbefall aufwiesen.

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse konnte das pN-Stadium als Risiko-
faktor bestatigt werden. Das Risiko friher zu versterben ist um das fast 15-fache
erhoht, sobald regionare Lymphknoten befallen sind. In der Zusammenschau mit
anderen tumorspezifischen Merkmalen (multivariate Analyse) ist das Risiko zu
versterben von Patienten mit Tumoren pN1- oder pN2-Stadium um das 3,7-fache

erhoht. Dieses Ergebnis ist jedoch nicht signifikant (p=0,239).

Fest steht, dass sich der Outcome verschlechtert, sobald regionare Lymphknoten
befallen sind (77), (56), (78).
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Da es einerseits kein standardisiertes Vorgehen zur Lymphadenektomie gibt und
andererseits bei den vielen Lymphknoten, die reseziert werden, nur wenige be-
fallen sind, wird die Rolle der Lymphadenektomie von Lohse et al. (77) diskutiert.
AulRerdem ist unklar, inwiefern die Pathologie der befallenen Lymphknoten eine
Assoziation mit dem Uberleben hat. Es konnte gezeigt werden, dass die Anzahl
der befallenen Lymphknoten (1 oder > 1) keine Auswirkung auf den Outcome

und die Prognose hat (77).

Klinisch unaufféllig sind Lymphknoten, wenn sie im CT/MRT und in der intraope-
rativen Begutachtung (direkte Palpation) keinen Hinweis auf eine Metastasierung
aufweisen. Kontrovers diskutiert wird die Lymphadenektomie bei klinisch unauf-
falligen Lymphknoten (cNO) (79).

Weniger als 20% der Lymphknoten, die als klinisch auffallig gewertet werden

(cN+), zeigen in der pathologischen Diagnostik eine Metastasierung (pN+) (36).

Der regiondre Lymphknotenbefall ist mit diversen Merkmalen assoziiert. Haufig
weisen Tumore mit Kerndifferenzierungsgrad Ill und 1V, > 10 cm Tumorgroi3e,
pT3- oder pT4-Stadium (nach der TNM-Klassifikation von 2002), Tumornekrosen
und einer sarkomatoiden Differenzierung einen Lymphknotenbefall auf. Dies
konnte bei klarzelligen NZK, die radikal nephrektomiert wurden, festgestellt wer-
den (80), (81).

In einer multivariaten Analyse sieht Leibovich et al. (56) einen Zusammenhang
zwischen dem Befall der regiondren Lymphknoten, Tumor-Stadium, Tumor-
grof3e, Kerndifferenzierungsgrad und Nekrosen. Die aufgezéhlten Merkmale sind
unabhangige Risikofaktoren daflr, dass ein klarzelliges NZK nach einer radika-

len Nephrektomie eine Tumorprogression (Fernmetastasierung) entwickelt (56).

5.4.3 pM-Stadium

In unseren Untersuchungen finden sich 58 Patienten (8,6%), die zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bereits einen Tumor mit Fernmetastasierung (pM1) aufwie-
sen. 27 dieser Patienten verstarben innerhalb unseres Untersuchungszeitraums.

Die Todesursache dieser Patienten war zu 100% tumorbedingt.
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In ca. 45% (n=26 Patienten) lag eine pulmonale Metastasierung vor, was der
haufigste Metastasierungsweg war. Andere Metastasierungswege waren lym-
phogen, hepatar, zerebral, ossar, in die Nebenniere, das Weichteilgewebe etc.

Auch im Patientenkollektiv von Biachni et al. (82) wies der Grof3teil eine pulmo-
nale Metastasierung (45,2%) auf. Eine ossare Metastasierung trat bei 29,5% auf
und seltenere Metastasierungswege waren in Lymphknoten (21,8%), in die Leber
(20,3%), in die Nebenniere (8,9%), in das Gehirn (8,1%) etc. (82).

Um Uberlebensunterschiede in Bezug auf das Stadium der Fernmetastasierung
zu prifen, teilten wir die Patienten in zwei Gruppen ein. Patienten ohne Metasta-
sierung (pMO) oder mit nicht untersuchter Metastasierung (pMx) wurden in einer
Gruppe zusammengefasst. In der anderen Gruppe befinden sich Patienten mit
einer vorhandenen Fernmetastasierung (pM1). Die Analysen zeigten einen sig-
nifikanten Unterschied (jeweils p<0,001) des Gesamtiiberlebens und des tumor-

spezifischen Uberlebens zwischen diesen zwei Gruppen.

Teilt man die Patienten in drei verschiedene Gruppen je nach pMx-, pMO- und
pM1-Stadium ein, erhélt man vergleichbare Ergebnisse wie bei der Einteilung in
zwei Vergleichsgruppen. Das Uberleben der Patienten im pMO- und pMx-Sta-
dium unterscheidet sich nicht signifikant (p=0,466), sodass eine Zusammenfas-
sung der Patienten mit pMx- und pMO-Stadium in eine Gruppe gerechtfertigt ist.

Die geschatzte TTP von Patienten mit pM1-Tumoren ist um 57,9 Monate signifi-
kant (p<0,001) kirzer als bei Patienten mit einem Tumor im pMO- oder pMx-Sta-

dium.

Das Vorhandensein einer Fernmetastasierung kann als prognostisch ungunsti-
ger Faktor angesehen werden. Patienten der Gruppe mit Fernmetastasierung
lebten im Durchschnitt 57,4 Monate (KI: 47,1 — 67,7) und Patienten mit nicht un-
tersuchter/ohne Metastasierung lebten 100,6 Monate (KI:97,7 — 103,5).

Lediglich 48,5% der Patienten mit Tumoren im pM1-Stadium lebten nach 5 Jah-
ren. Die 5-JUR von Patienten ohne Fernmetastasen bzw. mit nicht untersuchten

Fernmetastasen liegt bei 86,5%.

Das pM-Stadium zeigte sich auch in der univariaten Cox-Regressionsanalyse als

prognostischer Risikofaktor. Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose eine
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Fernmetastasierung aufweisen, haben ein fast 6-fach erhdhtes Risiko friher zu
versterben als Patienten ohne Metastasierung bzw. jene, bei denen die Metasta-
sierung nicht Uberprift wurde. In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse
konnte das pM-Stadium ebenfalls als unabhéangiger Risikofaktor bestatigt wer-
den. Hier ist das Risiko zu versterben mit einem pM1-Stadium um das 4,7-fache
erhoht.

Ein medianes (das heil3t, wenn mindestens 50% der untersuchten Patienten ver-
storben sind) tumorspezifisches Uberleben von 14,4 Monaten (klarzelliges NZK)
bzw. 12 Monaten (papillares NZK) bzw. 6 Monaten (chromophobes NZK) konnte
bei metastasierten Tumoren in der Studie von Lohse et al. errechnet werden.
Lohse et al. stellt zudem fest, dass bisher keine Studie die Pathologie der Fern-
metastasen in Zusammenhang mit dem Outcome gebracht hat. Um dies zu un-
tersuchen, mussten die Metastasen reseziert und histopathologisch untersucht
werden (77).

Liegt eine Fernmetastase vor, kann der Outcome durch dessen Resektion ver-
bessert werden (83). Alt et al. (84) prufte diese Aussage bei Patienten mit mul-
tiplen Fernmetastasen und konnte zeigen, dass die Resektion aller Fernmetasta-
sen mit einem verbesserten Langzeitiiberleben einhergeht. Falls also technisch
durchfuhrbar, sollte bei Patienten eine Resektion der multiplen Fernmetastasen

vorgenommen werden (84).

Mekhail et al. (48) Uberprifte die prognostische Aussagekraft des MSKCC-
Scores von Motzer et al. Es konnte gezeigt werden, dass zusétzlich zu den ge-
gebenen Merkmalen vor allem das Vorliegen von Metastasen in der Leber
(p=0,001), in der Lunge (p=0,003) und in retroperitonealen Lymphknoten
(p=0,04) einen negativen Einfluss auf das Uberleben hat (48).

5.5 Grading

In unserem Patientenkollektiv wurden von den 4 histologischen Grading-Stufen
lediglich Grad 1 bis 3 vergeben. Unter Grad 1 werden Tumore mit einer guten
Differenzierung zusammengefasst, unter Grad 2 Tumore mit einer mafigen Dif-

ferenzierung. Grad 3 beschreibt Tumore mit einer schlechten Differenzierung.

Patienten mit Tumoren im G3-Stadium weisen das kiirzeste Uberleben auf. Sie
Uberleben im Durchschnitt tumorunspezifisch 72,9 Monate (KlI:64,3 — 81,5). 28,3
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Monate leben Patienten im Durchschnitt langer, die einen Tumor im G2-Stadium
haben und 31,6 Monate sind es im G1-Stadium. Die Gradingstufen kdnnen somit
in unserem Patientenkollektiv als prognostische Faktoren fiir das Uberleben an-

gesehen werden.

Die Kaplan-Meier-Kurven weisen im Gesamttberleben und im tumorspezifischen
Uberleben signifikante Unterschiede zwischen den G1- und G3-Stadien sowie
zwischen den G2- und G3-Stadien auf (jeweils p<0,001). Ebenso zeigten sich
signifikante Unterschiede bei der Untersuchung der TTP. Keinen signifikanten
Unterschied im Gesamtiiberleben (p=0,065) und im tumorspezifischen Uberle-
ben (p=0,067) sowie der TTP (p=0,184) zeigt sich bei Patienten mit Tumoren im
G1- und G2-Stadium.

Die 5-JUR fur Patienten mit Tumoren, die in G3 graduiert wurden, berechnet sich
auf nur 62,5%. 86% der Patienten mit einem Tumor im G2-Stadium und 95% der
Patienten mit einem Tumor im G1-Stadium leben nach 5 Jahren. Daraus ist zu
schlie3en, dass das Grading bei unserem Patientenkollektiv als prognostischer
Faktor gewertet werden kann, obwohl in der univariaten und multivariaten Cox-

Regressionsanalysen keine signifikanten Ergebnisse zu sehen waren.

Bisher gab es einige Grading-Systeme, die versuchten anhand der histologi-
schen Differenzierung des NZK eine prognostische Aussage zu machen. Nur we-
nige wurden international anerkannt und das klinisch am weitesten verbreitete
Grading-System war das Fuhrman-Grading-System von 1982. Das Grading-Sys-
tem, das von der WHO empfohlen wird, ist das WHO-ISUP-Grading-System von
2015. Dieses Grading-System soll die beste prognostische Aussage machen und

kann fur das klarzellige und das papillare NZK angewendet werden (17), (2).

Die verschiedenen histopathologischen Entitdten des NZK weisen unterschiedli-
che morphologische Eigenschaften auf. Um eine prognostische Aussage mittels
Grading-System zu machen, das die histologische Differenzierung als Grundlage
hat, missen aber morphologische Parameter festgelegt werden. Diese Parame-
ter dienen dann als Schwellenwert fur die verschiedenen Grade. Aus diesem
Grund sollten fur jeden histologischen Tumortyp spezielle Schwellenwerte fest-
gelegt werden, um eine Graduierung vorzunehmen. Diese Schwellenwerte &h-
neln sich beim klarzelligem und papillarem NZK, weshalb fur diese Tumorentita-
ten das WHO-ISUP-Grading-System verwendet werden kann (17), (9).
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5.6 R.E.N.A.L.-Nephrometry-Score

Diese Arbeit wurde unter anderem initiiert, um einen Zusammenhang zwischen

dem praoperativ erhobenen RNS und dem Uberleben der Patienten zu zeigen.

Bisher wurde der RNS hauptsachlich als prognostisches Werkzeug benutzt, aber

eher weniger um eine Aussage hinsichtlich des Uberlebens zu machen.

Vielmehr konnte mit dem RNS der Tumor anatomisch besser beschrieben wer-
den, die Entscheidung zur Operationsmethode konnte erleichtert werden und die
Hohe der Wahrscheinlichkeit zum Auftreten von perioperativen Komplikationen
wurde bestimmt (23), (22).

Vor allem bei Tumoren mit hohem Score-Werten konnte eine Tumoraggressivitat
festgestellt werden (29), (85). Eine gute Prognose hinsichtlich Malignitat bzw.
Pathologie haben kleine, endophytische Tumore, ohne hilare Lokalisation (28).

Als Erstes setzte Kopp et al. den RNS mit dem Uberleben in Zusammenhang,

wobei in der Studie nur pT2-Tumore berlcksichtigt wurden (66).

Eine Studie von Matsumoto et al. untersuchte Nierentumore, bei welchen man
sich fur die aktive Uberwachung entschieden hatte. Die Studie war eine der ers-
ten, die eine Korrelation zwischen dem RNS und der jahrlichen Wachstumsrate
zeigte (86).

Wir untersuchten einerseits das Uberleben von Patienten in den drei Score-Grup-
pen und andererseits priften wir den Zusammenhang der einzelnen 4 Kompo-
nenten mit dem Uberleben. Die Komponente, die die anteriore oder posteriore
Lage des Tumors beschreibt, wurde nicht untersucht, da sie die Tumore lediglich

topographisch beschreibt und keinen Einfluss auf den Score-Wert hat.

In der Literatur wurde bereits der Zusammenhang zwischen Tumorgrof3e und
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Uberleben haufig diskutiert (56), (53), (87), (88).

Inwiefern die exophytische Ausbreitung des Tumors einen Einfluss auf das Uber-

leben haben kann, untersuchten wir in dieser Arbeit.

Die prognostische Aussagekraft der Tumorndhe zum renalen Sinus wurde be-
reits gepruft (89), (90).

Ebenso wurde die Auswirkung der Tumorlokalisation auf den Outcome unter-
sucht und bestatigt (91), (86).

5.6.1 R.E.N.A.L.-Nephrometry-Score-Werte und -Gruppen

Wird das Uberleben von allen 9 RNS-Werten verglichen, erzielt man zwar ein
signifikantes Ergebnis (p<0,001), wobei dieses bei der grof3en Anzahl an Kurven

aber kritisch betrachtet werden soll, unter anderem weil sich die Kurven kreuzen.

Aussagekraftiger als der Vergleich der einzelnen RNS-Werte ist der Vergleich
der RNS-Gruppen. Wir fassten, wie schon von Alexander Kutikov und Robert G.
Uzzo vorgesehen, Scorewerte von 4-6 in die Gruppe der niedrig komplexen L&-
sionen, Scorewerte von 7-9 in die Gruppe der méaRig komplexen L&sionen und

Scorewerte von 10-12 in die Gruppe der hoch komplexen Lasionen zusammen.

Das tumorspezifische Uberleben und das Gesamtiiberleben zeigte signifikante
Unterschiede zwischen hoch komplexen Lasionen und niedrig komplexen L&sio-
nen sowie zwischen hoch komplexen Lasionen und mafig komplexen Lasionen
(p<0,001, p=0,009, bzw. p=0,001, p<0,001). Auffallend war, dass sich das Ge-
samtiiberleben (p=0,149) und das tumorspezifische Uberleben zwischen niedrig

und maRig komplexen Lasionen (p=0,144) nicht signifikant unterscheidet.

Das durchschnittliche Uberleben von Patienten mit niedrig komplexen Lasionen
stellt mit 103,0 Monaten (KI: 99,3 — 106,8) das langste Uberleben dar. 6,7 Monate
kurzer lebten Patienten mit maRig komplexen Lasionen (96,3 Monate, Kl: 92,8 —
99,9). Die kiirzeste durchschnittliche Uberlebenszeit hatten Patienten mit hoch
komplexen Léasionen. (74,9 Monate, Kl: 66,2 — 83,5)

Sehr &hnliche Ergebnisse wie beim Gesamtuberleben und tumorspezifischen

Uberleben zeigte die Analyse der TTP. Hier fielen signifikante Unterschiede zwi-
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schen hoch komplexen und maRig komplexen Lasionen (p=0,030) sowie zwi-
schen hoch komplexen und niedrig komplexen Lasionen (0,014) auf. Keinen Un-
terschied erbrachte der TTP-Vergleich von maRig und niedrig komplexen L&sio-
nen (p=0,679). Bei Patienten mit einem hoch komplexen Tumor zeigt sich ca.
23,5 Monate friher ein systemisches Fortschreiten der Tumorerkrankung oder

sie versterben tumorbedingt.

Die 5-JUR fiir niedrig komplexe Lasionen berechnet sich auf 89%, die fiir maRig
komplexe Lasionen auf 85%. Eine 5-JUR von lediglich 69% weisen Patienten mit

hoch komplexen L&asionen auf.

Wir untersuchten zudem die Verteilung der einzelnen pT-Stadien in den RNS-
Gruppen. Hier zeigte sich, dass in allen Gruppen Patienten mit einem pT3a-Tu-

mor den schlechtesten Outcome hatten.

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse erwies sich der RNS als prognosti-
scher Risikofaktor. Patienten mit einer maf3ig oder hoch komplexen Lasion haben
ein 2,3-fach erhohtes Risiko zu versterben als Patienten mit niedrig komplexen

Lasionen.

Kopp et al. (66) analysierte das Uberleben von Patienten mit T2-Tumoren nach
radikaler und partieller Nephrektomie und brachte es in Zusammenhang mit dem
RNS. Es wurden 202 Patienten untersucht, wobei sich herausstellte, dass Pati-
enten mit einem RNS-Wert von < 10 einen Uberlebensvorteil aufweisen. Patien-
ten mit einem Score-Wert 2 10 wiesen ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben
auf (PFS) und sind mit einem schlechteren Gesamtiberleben und tumorspezifi-
schen Uberleben assoziiert als Patienten mit Score-Werten < 10. Bei Patienten
mit Score-Werten = 10 war das Risiko fur Tumorprogression um mehr als das 5-
fache erhdht und das Risiko zu versterben um mehr als das 7-fache im Vergleich
zu Patienten mit Score-Werten < 10. In multivariaten Cox-Regressionsanalysen
zeigte sich eine groRere Assoziation des RNS mit dem Uberleben als das pT-
Stadium der TNM-Klassifikation. Das heif3t also, dass nicht nur die Tumorgrof3e,
sondern weitere anatomische Merkmale des Tumors einen Einfluss auf das
Uberleben haben (66).

Einen Zusammenhang zwischen einem hohen RNS und postoperativer Tumor-

progression (Rezidiv in der kontralateralen Niere oder hdmatogene/lymphogene
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Metastasierung) nach radikaler Nephrektomie bei lokalisierten Tumoren (pT1b-
pT2b) stellte Nagahara et al. (91) fest. In multivariaten Regressionsanalysen er-
wies sich ein hoher RNS-Wert als unabhangiger Risikofaktor fir ein kiirzeres pro-
gressionsfreies Uberleben. Die L-Komponente zeigte die htchste Assoziation mit

dem progressionsfreien Uberleben (91).

5.6.2 Komponente: (R) Radius/TumorgréiRe

Wir priften Uberlebensunterschiede in den verschiedenen TumorgréRengruppen
und stellen signifikante Unterschiede im Uberleben fest. Es stellte sich heraus,
dass das Uberleben von Patienten mit Tumoren < 4 cm am langsten war (101,4
Monate, Kl: 97,6 — 105,2). Patienten mit Tumoren, die 4 — 7 cm grol3 waren,
lebten durchschnittlich 2,4 Monate kirzer (93,5 Monate, Kl: 87,2 — 99,8). Patien-
ten mit Tumoren, die = 7 cm mal3en, Uberlebten im Durchschnitt am kirzesten
(73,9 Monate, KI:66,3 — 105,2).

Die Uberlebenskurven der Kaplan-Meier-Analyse wiesen signifikante Unter-
schiede zwischen allen 3 Kurven auf, wenn das Gesamttiberleben (p<0,001) und

das tumorspezifische Uberleben (p<0,001) untersucht wird.

In den Cox-Regressionsanalysen wurde als Vergleichsgruppe eine Tumorgrole
von £ 4 cm angenommen. Unsere Untersuchungen zeigten die Tumorgrof3e in

den univariaten und multivariaten Analysen nicht als prognostischen Risikofaktor.

Die 5-JUR von Patienten mit Tumoren, die < 4 cm groB sind, berechnet sich auf
91%. Patienten mit Tumoren, die 4 - 7 cm messen, weisen eine 5-JUR von 82%
auf. Lediglich 67% der Patienten mit einem Tumor, der = 7 cm misst, lebt nach 5

Jahren.

Obwohl die Tumorgrél3e bereits in der TNM-Klassifikation als Merkmal behandelt
wird, kann sie als unabhangiger prognostischer Faktor bei Patienten nach

Nephrektomie herangezogen werden.

Frank et al. (53) nimmt die Tumorgrof3e als zusatzliches Merkmal zur TNM-Klas-

sifikation (von 1997) in den SSIGN-Score auf. Bisher lag der Cutpoint zwischen
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dem pT1- und pT2-Stadium bei 7 cm. Frank et al. konnte bessere Ergebnisse
zeigen, wenn der Cutpoint bei 5 cm gesetzt wird. Das Uberleben von Patienten
mit Tumoren 2 5 cm stellt sich prognostisch schlechter dar als bei Patienten mit
Tumoren < 5 cm. In multivariaten Analysen wurde gezeigt, dass sich das Risiko
zu versterben in etwa verdoppelt, wenn der Tumor = 5 cm misst (53). Erst 2002
wurde die Unterteilung des pT1-Stadium in pT1a und pT1b vorgenommen, wobei
pTla-Tumore <4 cm und pT1lb-Tumore 4 — 7 cm messen. 2003 zeigte Frank et
al. in einer multivariaten Analyse, dass Patienten mit Tumoren = 10 cm einen
signifikant schlechteren Outcome haben als Patienten mit Tumoren <10 cm. Sie
weisen ein erhdhtes Risiko auf, ein Lokalrezidiv oder Fernmetastasen im Thorax-
Bereich zu entwickeln, was wiederum mit einer hoheren Sterblichkeit einhergeht
(88).

Auch Leibovich et al. (56) zeigt, dass Patienten mit Tumoren = 10 cm einen
schlechteren Outcome haben. In der Studie hatten Patienten mit Tumoren = 10
cm ein erhohtes Risiko (48%) zur Tumorprogression (Metastasierung) (56).

Je grol3er der Tumor, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass es sich um
einen malignen Nierentumor handelt. Au3erdem steigt mit der Tumorgréf3e auch

das Risiko eines klarzelligen NZK mit hohem Differenzierungsgrad (87).

Auch im Patientenkollektiv von Lohse et al. (77) konnte dieser Zusammenhang
beobachtet werden. Bei Tumoren mit einer maximalen Tumorgréf3e von < 5 cm
wurden 75% dem klarzelligen Typ zugeordnet und ca. 23 % hatten einen hohen
Differenzierungsgrad. Wiesen die Tumore eine Grof3e von > 10 cm auf, waren
83% klarzellige NZK und ca. 80% hochgradig. AuRerdem konnte ein Zusammen-
hang der TumorgroRe und der Nekroserate gezeigt werden. Je gré3er die Tu-

more, desto haufiger traten Nekrosen auf (77).

Keinen signifikanten Einfluss der TumorgroRe auf das Uberleben in multivariaten
Analysen zeigte sich bei Nagahara et al (91). Lediglich in univariaten Cox-Re-
gressionsanalysen stellte sich die Tumorgro3e bzw. R-Komponente des RNS als

prognostischer Risikofaktor dar (91).

5.6.3 Komponente: (E) exophytisches/endophytisches Wachstum

Wir konnten Uberlebensunterschiede im Gesamtiiberleben und im tumorspezifi-

schen Uberleben zwischen Patienten mit Tumoren, die zu > 50% exophytisch
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wachsen und Tumoren, die zu < 50% oder komplett endophytisch wachsen, zei-
gen (jeweils p<0,001). Einen Uberlebensvorteil weisen Patienten mit Tumoren
auf, die intrarenal wachsen (zu < 50 % exophytisch oder komplett endophytisch).
Diese Patienten leben im Durchschnitt 104,2 Monate (KI: 101,4 — 106,9) bzw.
96,3 Monate (KI: 89,9 — 102,7). Das durchschnittliche Uberleben von Patienten
mit > 50% exophytisch wachsenden Tumoren ist 80,8 Monate (KI:74,0 — 87,6).

Die 5-JUR von Patienten mit Tumoren, die komplett endophytisch wachsen, be-
rechnet sich auf 84% und mit Tumoren, die zu < 50% exophytisch wachsen, auf
89,5%. Patienten mit Tumoren, die zu > 50% exophytisch wachsen, weisen eine
5-JUR von lediglich 74% auf. Hier sieht man also, dass das exophytische Wachs-
tum einen ungunstigen prognostischen Risikofaktor darstellt.

Kutikov und Uzzo zeigen, dass exophytisch wachsende Tumore leichter reseziert
werden konnen. Deshalb erhalten Tumore, die zu > 50% exophytisch wachsen,
nur einen Punkt im RNS (24).

Dass die intrarenale Tumorlokalisation (endophytisch, mesophytisch oder hilér)
einen signifikanten Einfluss auf die Komplikationsrate bei laparoskopischer par-
tieller Nephretomie hat, konnte auch Venkatesh et al. (92) feststellen. AuRerdem
konnte ein signifikanter prognostischer Wert der Tumorlokalisation hinsichtlich
der Malignitat gezeigt werden. Tumore, die hauptséchlich exophytisch wachsen,
waren nur zu 55% maligne und falls sie maligne waren, wiesen sie haufig (96%)
einen niedrigen Fuhrman-Grad auf. AuRerdem sind sie weniger haufig mit einer
hohen Komplikationsrate assoziiert, vor allem die postoperativen Urin-Leckages
sind seltener (92).

Auch Lipke et al. (93) zeigte, dass exophytische Nierentumore im Vergleich mit
endophytischen Nierentumoren eher einen niedrigeren pathologischen Differen-
zierungsgrad aufweisen. Zudem handelt es sich hierbei haufiger um papillare
NZK, die in der Literatur einen besseren Outcome als klarzellige NZK aufweisen
(93).

Einen endophytisch wachsenden Tumor zu operieren, stellt eine grof3ere Kom-
plexitat der Operation dar, als wenn der Tumor exophytisch wachst. Auf3erdem
konnte auch Meeks et al. (94) bestatigen, dass ein endophytisches Tumorwachs-

tum mit einer hohen postoperativen Komplikationsrate assoziiert ist. Nach einer
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partiellen Nephrektomie von Tumoren, die hauptséchlich endophytisch wachsen,
treten zum Beispiel vermehrt Urin-Leckages auf, die eine Rekonstruktion des
Sammelsystems erfordern (94). Deshalb ist es nachvollziehbar, dass Kutikov und
Uzzo fur diese Tumoreigenschaft die Vergabe von drei Punkten vorgesehen ha-

ben.

Kutikov et al. (28) zeigte ebenfalls 2011 eine Korrelation zwischen Tumorlokali-
sation und Malignitat. Kleine, zwar endophytisch-wachsende Tumore, die aber

nicht hilar lokalisiert sind, weisen haufig eine benigne Pathologie auf (28).

5.6.4 Komponente: (N) Nahe zum Sinus

In unserem Patientenkollektiv zeigten sich signifikante Unterschiede beziglich
des tumorspezifischen Uberlebens zwischen Patienten, bei denen der Tumor <
4 mm vom renalen Sinus entfernt wachst und Patienten, bei denen der Tumor 4
— 7 mm bzw. > 7 mm entfernt wachst (p=0,009, p=0,006). Das Gesamtiuberleben
unterscheidet sich signifikant zwischen Patienten mit Tumoren, die < 4 mm und

jenen mit Tumoren, die 4 — 7 mm Entfernung zum Sinus aufweisen (p=0,006).

Am kirzesten Uberlebten im Durchschnitt Patienten mit Tumoren, die < 4 mm

vom renalen Sinus entfernt wachsen (85,1 Monate, KI: 77,8 — 92,4).

78% der Patienten, bei denen der Tumor < 4 mm vom renalen Sinus entfernt
wachst, leben nach 5 Jahren. Die 5-JUR von Patienten mit Tumoren, die > 7 mm
bzw. 4 — 7 mm Abstand zum Sinus haben, berechnet sich auf 84,5% bzw. 90%.

In den letzten Jahren etablierte sich die prognostische Bedeutung der Tumor-

invasion in den renalen Sinus.

Die Tumorinvasion in den renalen Sinus nimmt mit der Tumorgrof3e zu, sodass
Tumore ab einer Grol3e von 4 cm ein erhohtes Risiko der Sinusinvasion aufwei-
sen. In der Studie von Bonsib et al. (95) zeigten Tumore, die die 7 cm-Schwelle
Uberschreiten, in ca. 97% eine Sinus-Invasion. Auf3erdem waren in der Studie
vor allem klarzellige und weniger haufig papillare oder chromophobe NZK von
einer Sinus-Invasion betroffen. Méglicherweise ist dies ein weiterer Ansatzpunkt,
weshalb chromophobe und papillare NZK einen besseren Outcome als klarzel-
lige NZK haben (95).
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GroRe Tumore, die eine klarzellige histopathologische Entitat aufweisen und ei-

nen hohen Fuhrman-Grad haben, sind assoziiert mit einer Sinusinvasion (89).

Patienten mit Tumoren, die in den Sinus heran- oder einwachsen, haben ein sig-
nifikant schlechteres tumorspezifisches Uberleben als Patienten mit Tumoren,
die lediglich intraparenchymal wachsen bzw. einen gréf3eren Abstand zum Sinus
aufweisen. Dieses signifikante Sterberisiko blieb auch nach multivariater Cox-
Regressionsanalyse, die den regionaren Lymphknotenbefall und Fernmetasta-
sen berucksichtigt, bestehen. Die Ergebnisse von Thompson et al. und Bonsib et
al. beweisen gemeinsam, dass die renale Sinusinvasion mit aggressiven Tumo-

ren, die zur starken Ausbreitung neigen, assoziiert ist (89), (90).

Zwar fasst das pT3a-Stadium der TNM-Klassifikation von 2002 Tumore mit Si-
nusfettinvasion und Invasion in das perirenale Fett zusammen, jedoch zeigt sich
in einer multivariaten Analyse, die die SSIGN-Kriterien der Mayo Clinic bertck-
sichtigt, ein schlechterer Outcome von Patienten mit pT3a-Tumoren und Sinus-
fettinvasion (90). Deshalb wurde die Durchfiihrung weiterer Bestatigungsstudien
vorgeschlagen, um eine Anderung der TNM-Klassifikation vorzunehmen. Be-
trachtet man die TNM-Klassifikation von 2009 mit den Anderungen von 2012,
sieht man aber, dass sich im pT3a-Stadium immer noch Tumore befinden, die in
das Sinusfett und/oder in das perirenale Fett infiltrieren (14), (2).

5.6.5 Komponente: (L) Lage relativ zur Pollinie

Das tumorspezifische Uberleben von Patienten mit Tumoren, die hinsichtlich ih-
rer Lage zur Pollinie untersucht wurden, unterscheidet sich nicht signifikant
(p=0,141). Es konnte lediglich ein signifikanter Lebensvorteil im Gesamtuberle-
ben fir Patienten mit Tumoren festgestellt werden, die komplett oder zu > 50 %
zwischen den Pollinien lokalisiert sind oder die axiale Mittellinie kreuzen
(p=0,020). Durchschnittlich leben Patienten mit diesen Tumoren 99,6 Monate
(KI: 95,8 — 103,4).

Die kiirzeste Uberlebenszeit weisen Patienten mit einem Tumor auf, der eine der
Pollinien kreuzt, diese ist im Durchschnitt 87,6 Monate (KI: 82,2 — 92,9).

Die 5-JUR der einzelnen L-Komponenten unterscheiden sich kaum (79,5% fur
Tumore, die die Pollinie kreuzen, 86% fur Tumore, die komplett ober- oder unter-

halb der Pollinie wachsen, 88% fur Tumore, die innerhalb der Pollinien liegen).
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Kutikov et al. (28) zeigte eine Assoziation der L-Komponente des RNS und der
Pathologie. Je mehr Punkte vergeben werden, desto hoher ist das Risiko, dass
es sich um eine hochgradige Pathologie handelt. Werden drei Punkte vergeben,
das heil3t der Tumor liegt mit > 50% oder komplett zwischen den Pollinien oder
er kreuzt die axiale Mittellinie, ist die Wahrscheinlichkeit grof3, dass es sich um
ein klarzelliges NZK mit einem hohen Grading handelt. Dieses Ergebnis kann mit

einem p-Wert von <0,001 als signifikant angesehen werden (28).

Nagahara et al. (91) sieht eine Assoziation zwischen der postoperativen Tumor-
progression und der L-Komponente. In univariaten (p<0,0001) und multivariaten
(p=0,0006) Analysen zeigt sich die Tumorlage in Bezug auf die Pollinie als unab-
hangiger Risikofaktor. Als Referenzgruppe wurden Tumore, die ein oder zwei
Punkte erhielten (komplett ober- oder unterhalb der Pollinie liegen bzw. die Pol-
linie kreuzen), angenommen. Das progressionsfreie Uberleben stellte sich bei
Patienten mit Tumoren, die drei Punkte in der L-Komponente aufwiesen, als sig-
nifikant kirzer dar (91).

Eine Studie von Matsumoto et al. (86) prifte die Korrelation zwischen dem RNS
und den jahrlichen Wachstumsraten und war eine der ersten, die diesen Zusam-
menhang zeigte. Hierfur wurden Tumore untersucht, bei denen eine aktive Uber-
wachung und keine Nephrektomie durchgefihrt wurde. In multivariaten Analysen
zeigte die L-Komponente eine starke Assoziation mit der jahrlichen Wachstums-
rate. In univariaten (p=0,0009) sowie multivariaten (p=0,0445) Analysen kénnen
die Ergebnisse als signifikant gewertet werden. Die Korrelation der E- und N-
Komponente war lediglich in univariaten Analysen signifikant (86).
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6 Zusammenfassung

In den letzten Jahren setzte sich die partielle Nephrektomie in der Nierenchirurgie
durch. Der RNS wurde urspringlich als anatomisches Klassifikationssystem ent-
wickelt, um den perioperativen Outcome zu beschreiben und die Entscheidung
zur Operationsmethode zu erleichtern.

Wir priiften, ob der RNS ebenfalls eine prognostische Aussage zum Uberleben
machen kann, ob die partielle Nephrektomie tatsachlich einen Uberlebensvorteil
bringt und ob die Operationsmethode n. Staehler der herkdmmlichen partiellen

Nephrektomie Uberlegen ist.

Hierflr untersuchten wir 762 Patienten mit Nierentumor, der im Zeitraum von
2006 bis 2014 in der urologischen Klinik der LMU in Grol3hadern reseziert wurde.
Anhand der praoperativen CT- oder MRT-Bilder wurde der RNS bestimmt und
die Vervollstandigung des Datensatzes erfolgte durch retrospektive Datenein-
sichtim Archiv des Universitatsklinikums und telefonischen Patientenkontakt. Die
Kaplan-Meier-Methode und die Cox-Regressionsanalyse wurden angewandt.

Es zeigte sich ein Uberlebensvorteil fiir Patienten nach partieller Nephrektomie
(p<0,001). Die 5-JUR ist 68% nach radikaler und 90% nach patrtieller Nephrekto-
mie. Die Operationsmethode n. Staehler zeigte ein besseres Gesamtuberleben
als die herkommliche partielle Nephrektomie (p=0,045). Die 5-JUR betragt 85%
bei der herkommlichen Methode und 91% bei der Methode n. Staehler. Die Uber-
lebensanalyse zeigte Unterschiede zwischen hoch komplexen und niedrig bzw.
maRig komplexen Lasionen (p=0,002). Die 5-JUR liegt bei 69% fiir hoch, bei 85%
fur maRig und bei 89% fir niedrig komplexe Lasionen. In der univariaten Cox-
Regressionsanalyse erwies sich der RNS als prognostischer Faktor. (p=0,026,
HR=2,33, KI:1,11 — 4,89, SF:0,38).

Durch die Zusammenschau der Ergebnisse wird klar, dass die Punkteverteilung
der E-Komponente verandert werden soll, um die prognostische Aussage flr das
Uberleben des RNS zu verstarken. AuRerdem sollten noch weitere randomisierte

Studien erfolgen, um diese Aussagekraft zu bestatigen.
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7 Kritische Anmerkungen

Diese Arbeit weist einige limitierende Faktoren auf, die bei der Interpretation der

Ergebnisse Beachtung finden kénnen.

Als mogliche Einschrankung dieser Arbeit kdnnen die unterschiedlich grol3en
Vergleichsgruppen angesehen werden. Insgesamt wurden 597 Patienten patrtiell
nephrektomiert und bei lediglich 165 Operationen wurde eine radikale Nephrek-
tomie durchgefuhrt. Auch in der Analyse der partiellen Nephrektomie-Methode
fallt eine relativ kleine Kontroll-Gruppe auf. Hier wurde an 520 Patienten die Ope-
rationsmethode n. Staehler durchgefihrt, in der Kontroll-Gruppe, die anhand der
herkdbmmlichen partiellen Nephrektomie operiert wurde, befinden sich lediglich
77 Patienten. Diese Gruppenverteilung kann aufgrund des retrospektiven Cha-
rakters der Arbeit nicht beeinflusst werden. Hier waren weitere Studien nétig, um
die Aussage unserer Ergebnisse zu bestarken. Zudem wurden alle untersuchten
Operationen im Universitatsklinikum der LMU in Grof3hadern durchgefiihrt. Ein
Vergleich der Operationstechniken hat in einem multizentrischen Setting eine
durchaus grof3ere Aussagekraft.

Da die patienten-, tumor- und operationsbezogenen Daten retrospektiv aus dem
Archiv und durch telefonische Befragung erhoben und dann verarbeitet wurden,
ist eine rickwirkende Erhebung fehlender Parameter, die nicht dokumentiert wa-
ren, ausgeschlossen.

Betrachtet man die Histologie des NZK, stellt man fest, dass das papillare NZK
in unseren Analysen den schlechtesten Outcome im Vergleich mit dem klarzelli-
gen und dem chromophoben NZK hat. Eine Uberlebensanalyse der papillaren
Subtypen wurde mit unseren Daten nicht durchgefuhrt, da haufig keine histopa-
thologische Unterklassifizierung des papillaren NZK in seine morphologischen
Subtypen vorgenommen war. Inwiefern die Subtypen des papillaren NZK Ein-

fluss auf das Uberleben haben, sollte in weiteren Untersuchungen gepruft werde.

Als zusétzlicher Kritikpunkt ist der mehrjahrige Beobachtungszeitraum (maximal
114 Monate) anzusehen. Es wurden Patienten rekrutiert, die zwischen 2006 und
2014 operiert wurden. Da die neue Operationsmethode erst ab 2008 entwickelt

wurde und ab diesem Zeitpunkt im Klinikum GroRhadern immer ofter praktiziert
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wurde, war der Beobachtungszeitraum 114 Monate lang. Eine gréRere Aussage-
kraft dieser Arbeit ware durch einen langeren Beobachtungszeitraum zu errei-
chen. Es konnte also in Zukunft eine erneute Patientenbefragung erfolgen, um

einen langeren Beobachtungszeitraum zu erreichen.

Ferner stellt der Einfluss des Operateurs auf den Outcome eine weitere Limitation
unserer Untersuchungen dar. Die Operationsmethode n. Staehler wurde in 397
Fallen (72,8%) von Prof. Dr. Staehler selbst durchgefihrt, die restlichen 148 Ope-
rationen (27,2%) erfolgten unter seiner Aufsicht. Inwiefern ein moglicher ,inter-
observer bias® vorliegt, konnte in unseren Analysen somit nicht gepruft werden.
Man konnte die Operationsmethode multizentrisch etablieren und erneut prifen,

inwiefern der Operateur selbst Einfluss auf den Outcome hat.
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8.4 Fragebogen

Erhebungsblatt fir telefonische Befragung

Telefonat-Datum:

Patienten-ID:

Telefonat mit;: . Patient

. Angehoriger

. Hausarzt

. niedergelassener Urologe
Einverstandnis * nein * ja
zur Befragung:
Patient verstorben: * nein * ja

Todesdatum:

Todesursache: ¢ tumorbedingt

* andere Ursache:

Letzte Nachsorgeuntersuchung:

Datum:

Bildgebung erfolgt: * nein * ja
Letzter Kreatinin-Wert: Datum:
Tumorprogression * nein * ja

postoperativ:
Lokalrezidiv: Datum:

Metastase:

Datum:

Lokalisation:

Datum:

Lokalisation:

Datum:
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